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The　evaluaしions　contained　in　this　publication
were　prepared　by　the　σoint　FAO／碗HO　Experし
Committee　on　Food　Addit；ives　which　meヒ　in　Geneva，

25　June　－　4　July　19731

World　Health　Organizat二iOn
Geneva
l974

1　　　Sevent二eenth　Report二　〇f　the　σoint　FAO／WHO　Expert　Commiしtee　on

Food　Additives，　Wld　Hlth　Or　．　t；echn・　Re　・　Ser・，　1974，　No・　539；

FAO　Nuしrition　Meetin　s　Re　ort　Series，　1974，No．　53．

ALG工NIC　ACID　AND　工TS　AMMON工UM，　CALC工UM，　POTASS工UM　AND　SODIUM　SALTS

　　　　These　substances　have　been　evaluat二ed　for　accept；able　daily　int；ake
by　the　こroint二FAO／WHO　Experヒ　COmmitt二ee　on　Food　Addit；ives　（see　Annex　1，

Ref．　No．　7）　in　l963．

　　　　Since　しhe　previous　evaluaヒion，　ad．dit；ional　dat；a　have　become

available　and　are　summarized　and　discussed　in　the　following　monograph．
The　previously　published　monograph　has　been　expanded　and　is　replfoduced
in　iしs　ent二irety　below・

B工OLOGICAL　DATA

B工OCHE廻工CAL　ASPECTS

　　　　Calcium　ba］一ance　experiment二s　on　s　ix　healt；hy　adu1しs　しaking　8　g　of

s・diumalginaしedaily云・rsevendaysfailedtOshowanyinしerference
wiしh　t二he　absorpヒiOn　of　calcium　frOm　a　nOrma：L　mixed　diet二　（廻illis　＆

Reed，　1947）．

　　　　工n　14　0ut　of　15　humans　receiving　L5　g　sodium　alginaしe　しhe
gastroinヒestinal　Of　st；ronしium　was　reduced　by　a　factor　O近　twO　　Calcium
absorpしion　was　hardly　affected　（Harri　son　et　al。，　1966）。

　　　　From　the　clinical　experiments　reporしed　（Feldman　et二aL，　1952；
Gi　l1　＆　Duncan，　1952〉　it二　appears　t二hat　a：Lginic　acid　does　not；bind　sodium
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固結防止剤、抗菌剤、酸化防止剤、乳化剤、および増粘剤を含む食品添加物の毒性評価

WHO食品添加物シリーズNo．5

本出版物に含まれている評価は、1973年6月25日～7月4目にジュネーブにて開催された㌦

PAO／WHO合同食品添加物専門家会議1によって起草されたものである。

世界保健機構

ジュネーブ

1974年

アルギン酸塩、およびそのアンモニウム塩、カルシウム塩、カリウム塩、ならびにナトリウム堆

腿
　1963年に、FAOIWHO合同食品添加物専門家会議は、これらの物質の許容1日摂取量につレ＞て

の評価を告った（付属文書1の参考文献No．7を参照）。

前回の評価以降、追加データが得られ、要約され、以下のモノグラフの中で論じられた。過去

に出版されたこのモノグラフを拡充して改訂し、以下に全文を示した。

生物学的データ

生化学的分野

　6名の健常な成人に対して、カルシウムの平衡実験を行い、8gのアルギン酸ナトリウムを7日

間にわたり毎日投与したところ、通常の混合食からのカルシウムの吸収に対し、干渉作用を示さ

れなかった（Millis＆Ree（1，1947）。

　15名中の14名のヒトに対して、1．5gのアルギン酸ナトリウムを投与したところ、胃腸のスト

ロンチウム量が2桁の減少を示した。一方、カルシウムの吸収はほとんど影響を受けなかった

（Ha面sonら、　1966）。

　報告された臨床試験（Feldmanら、19521Gi11＆Duncan，1952）から、ヒトの体内ではアルギン

酸は大量でもナトリウムと結合しないと思われる。

1FAO／WHO合同食品添加物専門家会議の第17報告書、Wldmth　Or．Thechn．R　．SeL　WHO技術　告シ

リーズ）、1974年、No．539；FAO栄養会合報告シリーズ、1974年、No．53。
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inmantoanygreaしextent・

　　　　　C14－labelled　alginat二es　were　fed　as　10亀　of　ヒhe　diet　tO　10－week－

old　rats　ヒhat　had　been　sしarved　for　24　hours’　and　the　subsequent
meしabolism　over　a　l7－hour　perio（ユmeasured．　85－91亀　of　しhe　radioact：iviしy

was　recovered　in　t二he　五aeces．Recoveries　o五　administere（i　14C　in
urine　（0．11－0．16亀），　respiratory　CO2　（0．21－0。42暑），　and　plasma

（0．002－0．007亀），　show　しhat二alginat；e　absorpしion　under　t二hese　condiしions

of　feeding　is　exしremely　small　（Humphreys　＆Triffit二し，　1968〉」

　　　　　The　absorpt二ion　and　reヒention　Of　17Ca　and　85Sr　was　compared　for

：Eour　human　volunteers　on　a　normal　diet　wit二h　and　wiヒhout　supplement二〇f

sOdiumalginaしe．AlginaしewaSgivenfOrSevendaySinamounしS
approximately　chemically　equivalent　toしhe　（ユiet二ary　calcium。Alginate
decreased　the　retentiOn　of　85Sr　and　17Ca　by　about　70亀　and　77亀
respectively　（Carr　et二aL，　1968〉．　工n　a　limiヒed　trial　wit二h　three　human

volunteers，　the　absOrpt；iOn　of　203pb　was　unchanged　by　alginate
supPlement二　（：巨arrison　et　a工。，　1969）。

　　　　　The　absorpしion－of　orally　adminisしered　riboflavin－5しphosphaヒe　by

healt；hy　male　subj　ects　was　increased　significantly　when　the　viしamin　was
a（ユminisヒered　in　50　ml　of　2．亀　alginaし色　solut；ion　rather　t；han　water　alone
（Levy　＆　Rao，　1972）。

TOX工COLOG工CAI』STUD工ES

S　ecial　sしud，ies　On　carcino　enicit

Mouse

　　　　　工nだant　albinO　mice　（工CR／HA）　st；rain　were　inj　ected　subcutaneously

in　the　nape　Of　t二he　neck　wiしh　suspensions　of　alginic　acid　（10　and
100　mg／ml）　or　solvenし　alone　in　vOlumes　of　O．1，　0ユ，　0・2　and　O・2　ml　on

days　1，　7，　14　and　21　respectively　aft二er　birt；h，　and　maint二ained　on

normal　diets　for　49　to　53　weeks．　The　t；umour　frequency　五ell　within
conしrol　ranges　（Epsしein　et　aユ．，　工、970）．

Compound Animal　　ROute

　　LD50

（mg／kgbw） References

Alginicacid Rat P・工 1　600 Thienes　et　al．，

1957

Sodium　alginat二e

Sodiumalginate

SOdium　a．しginate

SOdiumalginaヒe

Mouse　　　i．v．　　less　than　　200

Rabbit　i．v。　apprOx。

Caし

Raし

i。P，　　apprOx。

Oral

100

250

＞　5　000

Solandt，　1941

Solandし，　1941

ChenOweth，　194，8

WoOdard　Research
Corp．，　1972

SOdiumalginate Raし V・ユ 1　000 Sokov，　1970

Calciumalginaしe　Rat P8ユ 1　407 SOkOv，　1970

Calciumalginate　Raし V・■ 64 SokOv，　1970

Subcut二aneous　and　int二ramuscular　inj　ect　ions　of　O。1　mlL　Of　a　1署
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　10週齢のラットに、24時間絶食させた後、飼料中10％の14C標識アルギン酸塩を投与し、その

後の物質代謝を17時間にわたって計測した。その結果、糞中に85～91％の放射活1生が回収された。

投与した14Cの回収率は、尿中（0、11～0．16％）、呼気のCO2中（0．21～042％）、および、血漿中（0。002

～0．007％）であり、これらの食餌条件下では、アルギン酸塩の吸収が極めて微量であることが示

された　（Humphreys＆丁冠伍tt，1968）。

　4名のボランティアに対して、アルギン酸ナトリウムを添加した普通食、および添加しない普

通食を与えて、17C3および85Srの吸収および残留を比較した。食事中のカルシウムにほぼ化学的

同等な量のアルギニン酸塩ゑ7目間にわたり与えた。アルギン酸塩により、85Srおよび17Caの残

留が、それぞれ70％と77％減少した。（Carrら、1968）。3名のボランティアに対する限定的試験

では、アルギニン酸添加により、203Pbの吸収は変化しなかった（Ha血sonら、1969）。

　健常な男性被験者に対して、リボフラビンー5’一リン酸を経口投与して、その吸収を調べると、こ

のビタミンを水単独溶液ではなく2％のアルギン酸塩を含む水溶液として50m1を投与すると、そ

の吸収が有意に増加した（Levy＆Rao，1972）。

毒性試験

発癌性についての特別試験

マウス

　乳児期のアルビノ・マウス（ICRZHA）系に対して、生後の1目目、7目目、14日目、21日目に、

アルギン酸の懸濁液（10mg／in1および100mg／血1）、または溶媒のみをそれぞれ0．1ml｛0．1ml、0．2

m1、0．2m1頚部項部に皮下注射し、その後、普通の餌で49～53週間にわたり飼育した。腫瘍の発

生頻度は対照群の範囲内であった（Epsteinら、1970）。

急性毒性

化合物 動物　　投与経路

LD50

（mg／kgbw） 文献

Alg血ic　acid

So（iiunl　alghlate

So（1iunユa19血ate

Sodiumatginate

Sodiunl　a19血ate

Sodiumalginate

Calciunl　alginate

Calciumalginate

Rat

Mouse

Rabbit

Cat

Rat

Rat

Rat

Rat

P・－

V9
1

V●－

P・1

ora1

V●－

Po－

V●－

1600

1ess廿1an　　200

approx。　　　100

approx。　　　250

＞5000

1000

1407

64

Thienes　et　al．，1957

Solandt，1941

Solan（1t，1941

Chenoweth，1948

WoodardResearch　Corp，，

1972

Sokov，1970

Sokov，1970

Sokov，1970

Subcutaneous　and　intramuscular幻ections　ofO．1ml　ofa1％dispersion　ofalginic　acid　were　no重fbllowedby

anyi垣urious　reactions　inmice　oHats（Chenoweth，1948）。
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dispersion　o£　a：Lginic　acid　wer♀　not　f1Ollowed籍y　any　injurious
react；ions　in　mice　or　rat二s　（Chenoweth，　1948）．

Shorし一ヒerm　βしudies

Raし

　　　　　Groups　of　six　rat二s　were　fed　sodium　alginaヒe　for　lO　weeks　aし
levels　o：E　5亀、　10亀、　20亀　and　30亀　in　t垣e　dieし．The　morしaliしy　rate　was

high　in　t；he　20亀　and　30亀　groups　during　the　firsし　two　weeks，　apParently
due　to　inanition。　The　weight　gains　of　t二he　5亀　and　10暑　groups　were
sligh七ly　decreased　（Nilson　＆四agner，　1951）．

　　　　Potass　ium、alginate　aし　a　level　of　5亀　in　the　feed　act；ed　as　a

laxaヒive；　calcium　alginate　5暑　was　wiしhout　thi　s　effect二　（Thienes　eし　al。，

ユ957）．

　　　　Groups　of　five　raヒs　were　fed　5亀，　10亀　and　20亀　of三alginic　acid　in

the　diet二for　two　monしhs．　Rat二s　on　しhe　20署　diet　showed　a　decreased　rate
of　weight二gain．　Those　on　t二he　lower　levels　were　una：Efected　（Thienes　et
al．，　1957）。

Guinea－pig

　　　　　Two　groups　of！fiive　a（ユult　male　albino　guinea－pigs　were　given　l告

sodium　alginate　in　t二heir　drinking　water　for　10　weeks．A　：Eurt二her　：Eour
groups　of　six　animals　were　used　五〇r　a　seven－mOnt二h　st二udy・No　ill

effects　were　observed　and　no　colonic　ulcerat二ion　Occurred　（Watt　＆
珂arcus，　1972）．

Dog

　　　　　Groups　each　of　six　bea勺le　dogs　（e（luaユly　divided　by　sex），　were

mainしained　on　dieしs　cont二aining　O，　5　0r　l5亀　sodium　alginaしe　for　one

year。　Weight　gain，　behaviour，　appearance，　periodic　blood　values，
ヒerminal　urinalysis，　blood　urea　nitrogen，　blood　glucose　and　serum
alkaline　phosphase　were　wit；hin　normal　limiしs．　Gross　aut二〇psy　and
hisしopathologic　examinat二ion　o：E　しissues　revealed　nO　compound－relat二ed
effects　（Woodard　Research　Corr）．，　1959）。

Rat

　　　　　Two　groups　of　lO　male　albino　rat；s　were　fed　t二wo　different；

commercial　preparations　of　sodium　alginat；e　aヒ　t二he　5署　level　over　t二heir
life　span　（maximum　：L28　weeks〉。Data　on　longeviヒy，maximum　weighし　and．
fOod　and　water　cOnsumpしiOn　indicat；e　no　adverse　effecし．　GrOss　necropsy
studies　revealed　no　abnormaliしies．Hist；Opathological　examinaしion　was
noし　carried　ouし　（Nilson　＆Wagner，　1951）．

　　　　　Groups　each　O£　4，0　rats　（equally　divided　by　sex〉　were　mainヒained

on　diets　containing　O　or　5署　sOdium　alginate　for　β　period　of　t二wo　years．

During　this　period　apprOximat二ely　half　the　raしs　were　bred　once　to
produce　an　FI　generaしion，　which　was　subsequent二ly　bred　to　prOduce　an

F2　generatiOn。　There　were　no　signi至icant　dif：Eerences　in　growth　rat二e

Of　t二est；groups　and　conしrols，　for　both　t；he　parent；grOup　over　the　two－

year　periOd，　as　well　as　the　progeny　（FI　and　F2），　Reproduction　was

normal．Haematologic　values　of　the　Parent；group，　as　well　as　that　of
the　F2　0至：Esprings　were　normaL　Gross　and　microscopic　st二udy　of　various

しissues　and　organs　of　the　parent；groups　at二two　yearsダ　and　the　FI　and

F2　groups－at　t二he　conclus　ion　OIE　the　rapid　growt二h　period　was　normal

（Morgan　eヒ　al。，　undated）．
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マウスやラットに対して、王％アルギン酸懸濁溶液を0。1m1皮下注射および筋肉内注射したとこ

ろ、有害反応は見られなかった（Chenowqth，1948）。

短塑趣・
ラット

　ラット各群6匹に対して、アルギン酸ナトリウムを、それぞれ5％、10％、20％、30％含む餌を

10週問にわたり与えた。最初の2週間の死亡率が20％と30％の群で高かったが、これは明らかに

飢餓衰弱によるものであった。5％群および10％群では体重増加がわずかに低下した（Nilson＆

Wagneち1951）。

　飼料中に5％レベルで添加されたアルギン酸カリウムは緩下薬として作用した。一方、5％のア

ルギン酸カルシウムには同様の作用はみられなかった（Thienesら、1957）。

　各群5匹のラットに対して、アルギン酸をそれぞれ5％、10％、20％含む餌を、一2ヶ月間にわた

り与えた。その結果、20％の餌を与えた群で、体重増加率の低下が認められた。これ以下の群に

は、影響が認められなかった（Thienesら、1957）。

モルモット

成獣の雄アルビノ・モルモット5匹からなる2群に対して、アルギン酸ナトリウム1％を含む水

を10週問にわたつて飲料水として投与した。さらに、6匹からなる4群を同じく7ヶ月間の試験、

に用いた。その結果、病的影響は観察されず、また、結腸潰瘍も認められなかった，（Watt＆Marcus，

1972〉。

イヌ

　各群6匹（雄雌各3匹）からなるビーグル犬に対して、アルギン酸ナトリウムをそれぞれ0％、

5％、15％含む餌を、1年間にわたり与え飼育した。その結果、体重の増加、行動、外見、定期的

な血液検査値、試験最後の尿検査、血中尿素窒素、血糖、血清中アルカリ・ホスファターゼは正

常範囲内であった。また、剖検や病理組織学的検査から．も、化合物に関連する影響はまったく示

さなかった　（WbodardResearch　Coτp．，1959）。

長期試験

ラット

　雄10匹のアルビノ・ラットからなる2群に対して、2種類の異なった市販製剤の5％のアルギ

ン酸ナトリウムを含む餌を、一生を通して（最長128週間）投与した。寿命、最大体重、摂餌量

および摂水量にのデータでは、有害作用を示さなかった。剖検所見に異常はみられなかった。病

理組織学検査は実施されなかった（Nilson＆Wagn銑1951）。

　各群40匹（雌雄各20匹〉のラットに、アルギン酸ナトリウムを0％または5％含む餌を2年間

与え飼育した。この期間内に、およそ半数のラットが1回出産してF1世代が生まれ、次いで、そ

のF1世代がF2世代を出産した。試験群と対照群との問には、親群（2年問）でも子孫群（F1およ

びF2）でも、ともに成長率に顕著な違いは認められなかった。生殖能力も正常であった。親群の

血液検査値は、F2群と同様に正常であった。2年を経過した時点で、親群での様々な組織および

器官の肉眼的検査および顕微鏡的検査では、急成長期の終点にF1群およびF2群に対して行った検
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OBSERVAT工ONS　工N　MAN

　　　　Sixhealthyadu1ヒsweregiven8gofsodiumalginaしedailyfor
seven　days　wiしhout　unt二〇ward　e丘Eecしs　（Millis　＆　Reed，　1947）．

　　　　Three　pat二ienヒs　whOse　clinical　condit；ion　warranヒed　sodium
resヒriction　were　given　oral　doses　of　l5　g　of　alginic　acid　three　しimes
daily　for　seven　days。　A　slighヒly　increase（乳　faecal　sodium　and　potassium

excreヒion　was　noしed，but　no　changes　in　pla白ma　electrolyte
concentration　（Feldman　eし　al．，　1952）．

　　　　Six　patient二s　with　essential　hyperしension　were　given　daily　doses
o£　45　g　of　alginic　acid　cont；aining　10亀　of　pot；assium　alginat；e　for　five
to　nine　weeks　and　しhree　patient；s　in　an　oedemat二〇us　sしate　were　given　t；he

same　dosage　五〇r　about　a　week．　It二　was　well　tolerated　and　produced　no
gast二roint二esしinal　disturba阜ce　（Gill　＆Duncan，　1952）．

Commenしs：

　　　　工t二seems　reasonable　to　consider　alginic　acid　and　しhe　four　salt；s
of　alginic　acid　together．Additional　（ユaヒa　are　available　t；O　show　that
the　alginat二es　p皇二＿量皇are　poorly　absorbed．

EVALUAT工ON

LeVel　CaUSin　　nO　tOXiCOIO　iCal　effeCt

Rat二：　50　000

Esしimate　of　acce

ppm　（5亀）　in　the　d．iet：equivalent二し0　2500　mg／kg　bw．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
table　dail　　intake　for　man

0－25歯　mg／kg　bw．

＊ Calculated　on　alginic　acid。
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査と同様に正常であった（Morganら、日付なし）。

ヒトにおける観察

　6名の健常な球人に対し、8gのアルギン酸ナトリウムを毎目7日間にわたり投与されたが、有

害影響はなかった（Milli～＆Reed，1947）。

　ナトリウム制限を必要とする臨床状態である患者3名に対して、159のアルギン酸を一目に3

回の頻度で、7日間にわたり経口で投与した。糞便へのナトリウムおよびカリウムの排泄量がわ

ずかに増えたが、血漿中の電解質濃度には何の変化も認められなかった（Feld㎜ら、1952）。

　本態性高血圧の患者6名に対して、10％のアルギン酸カリウムを含む45gのアルギン酸を毎日、

5～9週間にわたり投与し、また、浮腫の状態にある患者3名に対して、同量のアルギン酸を1週

間ほど投与した。その結果、それらの投与に対して十分に耐えられ、また、胃腸障害の発生はな

かった　（Gi11＆Duncan，1952）。

コメント

　アルギン酸とアルギン酸の4種類の塩類を一緒に検討するのが妥当である。追加データから、

アルギン酸塩塩それ自体はほとんど吸収されないことが示された。

評価

毒性作用を引き起こさないレベル

．ラット：飼料中50，000ppm（5％）＝2，500mg／kg体重量

ヒトにおける許容1日摂取量の積算

0～25＊mg／kg体重量

＊アルギン酸塩として算出した。

参考文献

（左頁参照）
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輯顯纐瞭

A工』G工N工C　AC工D　AND　工TS　AMMON工UM，

SOD工Uli4　SALTS

CALCIUM，　POTASS工U簸　AND

First　drafし　prepared　by
Dr　G．」．A．　Speij　ers　and塾4rs　M。E。van　Apel（ユoorn

Nat二ional　Insヒituしe　of　Public　Health　and　Environmental
Laboraヒory　for　Toxicology
Bilしhoven，　The　Netherlands

Protecしion

1． EXPLANAT工ON

　　　　　These　substances　were　evaluated　at二t二he　seventh　and　sevent二eenth
meeヒings　of　ヒhe　Commit；t；ee　（Annex　1，　references　7　and　32）．Aし　t二he

seventeenヒh　meet；ing，　an　ADI　of　O－50　mg／kg　bw　was　esしablished．．　Since

these　evaluat；ions，　additional　dat；a　have　become　available　and　were
reviewed　by　the　Commit；tee　at二its　present二meet；ing。

　　　　　Alginatesoluしionsofdifferentviscosiしiesareusedastexture
modi：Eiers　in　a　wide　varieしy　of　fOod　and　indust二rial　apPlications．

2． B工OLOG工CAL　DATA

2．1 Biochemical　aspects

2．1．l　　Absorption，　distribuヒion　and　excretiOn

　　　　　14C－Labelled　alginとt；es　were　fed　as　10そ　of　the　diet　亡0

10－week－old　rats　しhaピ　had　been　st二arved　for　24・h7　and　t二he　subsequenし

met；abolism　over　a　17　互period　was　measured．　Eighty－five　t二〇
ninet二y－one　暑　of　しhe　radioacしiviしy　was　recovered　in　the　faeces。

Recoveries　of　administ二ered　14C　in　urine　（0ユ1－0．16亀），　respiratory
CO2　（0。21－0．42亀），　and　plasma　（O．002－O．007署），　show　that二alginate

absorpt二ion　under　t二hese　conditions　of　feeding　is　exしremely　small
（Eumphr6ys　＆　Trif：Ei　tt，　1968〉。

　　　　　lFrom　the　clinical　experimenヒs　report二ed　iし　apPears　that　alginic
acid　does　not　bind　sodium　in　man　t二〇　any　greaし　extent　（Feldman
　e亡　aヱ。，　1952；　Gil　l　＆　Duncan，11952〉．

　　　　　The　absorption　of　orally　administ二ered　ribofilavin㌣5重一phosphate
by　healthy　male　subゴects　was　increased　significant二ly　when　the
viしamin　was　administered　in　50　ml　of　2亀　alginate　solut二ion　raしher
t二han　wat；er　alone　（Levy　＆　Rao，　ユ972）．

2．2

2。2．1

TOxiCOIOgiCalStudieS

．Acutetoxicity

Table　1．　Acuしe　toxicit二y　of　alginic　acid　and　its　salt二s

CompOund Animal ROut二e LD50

（mg／kg　bw〉

References

Alginic　acid raヒ P・■ 1600 Thienes　eし
1957

al．，
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く755＞

アルギン酸およびアルギン酸アンモニウム塩、カルシウム塩、カリウム塩、ナトリウム塩

G工八Speりers博士およびM．E．vanApeldoom女史によって作成された最初の草案

オランダ国立公衆健康環境保護研究所

毒性研究室

オランダ、ビルトーベン

1．解説

　これらの物質は、本委員会の第7回および第17回の会合において評価された（付属文書1の参

考文献7および32）。第17回会合では、ADI（許容1目摂取量〉を、0～50mg／kg体重量と設定さ

れた。これらの評価がなされた後に、追加データが得られたため、今回の会合において委員会に

より再検討がなされた。

種々の粘度のアルギン酸塩溶液が、多様な食品および産業で感触調整剤として、幅広く用いられ

ている。

2．生物学的データ

2．1生化学的分野

2．1．1吸収、分布、および排泄

　24時間にわたり絶食させた10週齢のラットに対して、その餌の10％量の14C一標識アルギン酸

塩を投与し、そして、その後の物質代謝を17時問にわたって計測した。その結果、糞中に85～

91％の放射活性が回収された。投与した14Cの回収率は、尿中に0．11～0．16％、呼気のCO2中に0．21

～0．42％、および、血漿中に0．002～0．007％であることから、これらの食餌条件下では、アルギン

酸塩の吸収が極めて微量であることが示された（Humphreys＆丁蹴撫，1968）。

　報告されている臨床試験によれば、ヒトの体内では、アルギン酸の大部分がナトリウムと結合

しないものと思われる（Feldmanら、19521Gi11＆D㎜can，1952）。

　リボフラビンー5’一リン酸を、健常な男性被験者に経口投与し、その吸収を調べてみると、このビ

タミンを、水単独溶液ではなく、2％のアルギン酸塩を含む水溶液として50m1を投与すると、そ

の吸収が著しく増加した（Levy＆Rao，1972）。

2．2毒性試験

2．2．1急性毒性

　　　表1．アルギン酸およびその塩の急性毒性

化合物 動物　　投与経路　　LD50（mg／kgbw） 文献

Alginic　acid rat P●－ 1600 Thienes　et　aL，1957
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Sodium
alginaヒe

mouse V・工 less　ヒhan　200 Solandt，　1941

Sodium
alginaヒe

mouse P匿■ LDLO　500 ArOra
1968

et；al．，

Sodium
alginaしe

raし ora1 ＞5000 WOodward
Research　Corp。
1972

Sodium
alginate

raし VD■ 1000 Sokov，　1970

Sodium
al白inate

rabbiし V・■ approx．　100 Solandし，　1941

Sodium
alginate

caし P・■ approx，　250 Chenoweth，　1948

Calcium
alginate

rat V・■ 64 Sokov，　1970

Calcium
alginate

rat P・工 1407 Sokov、　1970

　　　　　Subcut二aneous　and　inしramuscu工ar　inコect；ions　ofl　O，：L　ml　of　a　1亀

dispersiOn　of　alginic　acid　were　noし　followed　by　any　inゴurious
reactions　in　mice　Or　raしs　（Chenoweヒh，　1948）．

2．2．2　　Short；一t二erm　sしudies

2．2．2．l　 Rats

　　　　　Potassium　alginate　aヒ　a　level　Of　5そ　in　the　feed　acted　as　a
laxative；　calcium　alginate　5捲　was　wit二hout　this　effecヒ　（Thienes
　e亡：aヱ．ノ　1957），

　　　　　Groups　o：E　4　male　and　4　female　C互arles　river　CD　rat二s　were　fed　a

cont二rol　diet二〇r　a　diet　wit；h　lO亀　sodium　alginate　at：t：he　expense　of
starch　for　12　days。　Faecal　l　ipids　were　increased　5　t；imes　in　the

alginate　group．Toしal　blood　cholesterol　was　decreased　but　noし
significant二ly，　Toしal　faecal　st二erols　寅ere　somewhat　increased　（Mokady，
1973）．

　　　　　When　male　Sprague－Dawley　rats　（5－7／group）　received　for　2　0r　4

weeks　a　nOn－fibre　diet；　in　which　5亀　sucrose　was　substituted　by5亀
sOdium　alginate，　pancreat；ic－bile　secret；ion　was　elevaしed，When
alginic　acid．or　calcium　alginat；e　was　fed．，no　effect；on　pancreatic
and　bil　iary　secretion　was　observed　（工kegami　　e亡　aヱ．，　1989）．

　　　　　Groups　of　t；en　21－day　old　male　Wisしar　rats　received　a　diet；wiしh
lO亀　casein　or　lO亀　soybean　proteins　with　O，　0。5，　1，　2　0r　3そ　so（ユium

alginate　for　4　weeks．　SOdium　alginaしe　had　nO　ef三fect　on　the　prOtein

efficiencyratio（Mouecoucou　etaユ．．1990）一。

　　　　　Groups　of　5　raしs　were　fed　5署，　10亀　or　20亀　Of　aユginic　acid　in　the

dieし　for　t二wo　mOnしhs．Rats　on　the　20亀　diet　showed　a　decreased　food
consumptiOn　and　weight；gain。　Those　on　lOwer　levels　were　unaffect；ed
（ThieneS　　eむ　aヱ．，　1957〉．

　　　　　Groups　of　6　rat二s　were　fed　sodium　alginate　for　10　weeks　at
levels　of　5そ，　10署，　20亀　and　30亀　in　t二he　dieし．　The　mort二ality　rat二e　was

high　in　the　20亀　an（ユ　30亀　grOups　during　t二he　firsヒ　t二wo　weeks，
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Sodiuna　alginate　　mouse

Sodium　alginate　　　mouse

Sodium　alginate　　　rat

V・－

P・－

ora1

1ess　than200　　　　Solandt，1941

LDLO500

＞5000

舟ora　et　a1．，1968

Woodward

Research　Co4）．1972

Sodi慧m　a19血ate　　　rat

Sodiunl　alginate　　　rabbit

So（iium　alginate　　　cat

Calciumalginate　rat

Calciumalginate　rat

V
o
懐
三

V
9
¶
二

　　　　　へぐハ1・P・　　aPP「ox・乙」）

V・－

P
，
¶
玉

64

1407

1000

approx，100

Sokov，1970

Solandt，1941

C血enowet血，1948

Sokov，1970

Sokov，1970

マウスおよびラットに対して、0．1mlの1％アルギン酸懸濁液を皮下注射および筋肉内注射した

ところ、有害反応は見られなかった（Chenoweth，1948）。

2．2．2　短期試験

2．2．2．1　ラット

　飼料中に5％レベルで添加されたアルギン酸カリウムは緩下薬として作用した。一方、5％レベ

ルで添加されたアルギン酸カノレシウムにはこの作用は見られなかった（Thienesら、1957）。

　雄4匹と雌4匹のCharlesRiverCD系ラット群に対して、対照餌、または、デンプンの代用とし

てアルギン酸ナトリウムを10％加えた餌を12日間にわたり与えた。その結果、アルギン酸ナトリ

ウム投与群では、糞中の脂質量が5倍にも増えた。総血中コレステロール量も減少したが、それ

は有意な減少ではなかった。総糞中ステロール量も若干増加した（Mokad脇1973）。

　雄のSprague－Dawley系ラット（5～7匹／群）に対して、5％のショ糖を5％のアルギン酸ナトリ

ウムで置換した、繊維をまったく含まない餌を2週間または4週問にわたって与えたところ、膵

液＋胆汁の分泌が増加した。アルギン酸またはアルギン酸カルシウムを与えた場合には、膵液＋

胆汁の分泌に対する影響は観察されなかった（lkega麺ら、1989）。

　21目齢の雄のwistar系ラット10匹からなる群に対して、10％のカゼインあるいは、o％、05％、

1％、2％、3％のアルギン酸ナトリウムを添加した10％の大豆蛋白質を含む餌を、4週問にわたっ

て与えた。その結果、アルギン酸ナトリウムは、蛋白質効率に対し、何ら影響を示さなかった

（Mouecoucouら、1990）。

　ラット5匹からなる群に対して、アルギン酸をそれぞれ5％、10％、20％含む餌を、2ヶ月問に

わたり与えた。その結果、20％群では、摂餌量ならびに体重増加量の低下が認められた。一方、

それ以下の群では、影響が認められなかった（Thienesら、1957）。

　ラット6匹からなる群に対して、アルギン酸ナトリムをそれぞれ5％、10％、20％、30％含む餌

を、10週間にわたり与えた。20％と30％の群で、最初の2週間における死亡率が高かったが、そ
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aPPa「ently　due　ヒo　inanit：ion・　Ten　per　cent　or　5亀　in　the　die七　had　no
effect　on　longeviしy。　The　weight　gain　of　t二he　lO亀　group　was　slighしly
decrease（ユ．　Five　per　cent　had　no［e£fect二〇n　weight二gain　（Nilson　＆

Wag「ner，　1951），

　　　　Groups　of　10　male　and　10　£ema：Le　Wistar　rat二s　（bw　46．0－47．3　g）

received　for　4　0r　l3　weeks　O，　0，　5，　15　0r　45宅　10w　viscosity　sodium

alginateinしheirdiet．B・dyweighしswererec・rded栂eekly・F・・d
consumptiOn　was　det二ermined　at二weeks　1－4　and　weeks　12－13。　During　しhe

firstweekfaeceswerecollecしed．ApPearanceoffaeceswasjudgedaヒ
inter▽als　during　90　days．　After　4　weeks　one　cont二rol　group　and　the　5
a．nd　45亀　groups　were　discarded。At二week　13　haemaヒology　（Hb，　Ht，　Er，

Leu，Diff）inallraしswascarriedout。Inweek14allratswere
killed，relative　orga耳　weights　were　determined，　macroscopy　and
microscopy　（apProximat；ely　25　しissues）　in　all　rat二s　were　carrie（ユout・

工n　t二he　first二weeks　raしs　on4・5篭　so（1ium　alginaしe　白howed　abnormal　hair

loss　resulting　in　practically　complete　baldness．亘eavy　diarrhoea　was
seen　in　しhe　4・5署　group　in　the　initial　phase　of　the　st二udy・　工n　the　15署

group　only　sl　ightly　abnormal　faec6s　were　produced　during　t二he　f　irst
weeks．　工n　the　45亀　grOup　considerable　growt；h　ret；ardat二ion　was
observed．At；the　15亀　level　growしh　was　normal。　工n　しhe　final　2　weeks
of　t二he　st二udy　しhe　batch　of　賃odium　alginaしe　had　t二〇　be　replaced　by

anot；her　sample』The　feeding　of　しhe　new　mat二erial　caused　a　sharp　drop
in　body　weight二followed　by　a　recovery　which　had　not　yet　been
compleしed　at二　the　end　of　week　12。　Low　foOd　intake　in　しhe　15亀　group　in

しhe　final　week　of　しhe　st；udy　is　ascribed　to　the　change　of　t；he　しest二

baしch．The　amount　o匠　faeces　produced　per　lO　O　g　o：E　food　consumed　was
cons　iderably　increased　in　raしs　fed　sodium　alginat二e．　Haematology　did
not　show　abormal　ities．　A　significantly　increased　weight　of　the
caecum，　both、filled　and　empty，　was　seen　in　the　15そ　sodium　alginate
group．　Macroscopy　showed　enlargedゲ　di　st二en（ied，　heavy　caeca．

Eisしopat二hology　revealed　thickened　urot；helium　with　papillomatous
appearance　in　the　urinary　bladder　of　6／10　male　an（i3／10　female　rats
on　15亀　sodium　alginate．　Small　calcium　d．eposits　under　しhe　somet二imes
、thickened　urothelium　of　the　renal　pelvis　and／Or　under　t；he　surface　of
the　renal　papilla　were　seen　in6／10male　and2／10　female　rat；s　on15亀
sodium　alginat；e．　These　changes　were　not　seen　in　the　control　group
　（Feron　　et　aヱ．，　1967）。

2．2．2．2　　Guinea－pigs

　　　　Two　groups　of　five　adult二male　albino　guinea－pigs　were　given　1亀

s・diumalginaしeintheirdrinkingwaしerf・r10weeks・Afurtherf・ur
grOups　of　six　animals　were　used　for　a　seven－monしh　study・No　ill
effects　were　observed　and　no　colon　ulceration　occurギed　（Waしt二　＆

Marcus，　1972）．

2。2．2．3　　Dogs

　　　　GrOups　Of　eac五six　beagle　dogs　（equally　divided　by　sex），were
mainしained　on　（ユiets　conしaining　O，　5　0r　15亀　sOdium　alginate　for　one
year．四eig五t　gain、　よ》ehaviour，　appearance，　periodic　blood　values，
ヒerminal　urinalysis，　blOO（ユurea　nit；rogen，　blOod　glucose　and　serum
alkaline　phosphat二ase　were　wiヒhin　normal　limit二s．　GrOss　aut二〇psy　and

hist・paしh・1。gicexaminaしi。n・fUssuesrevealedn・c・mp。und－related
effecしs　（Woodard　Research　Corp．，　1959）．

2．2．3　　LOng－term／carcinogenicity　stud．ies

2．2．3．l　　Mice

　　　　GrOups　of　75　male　and　75　female　Swiss　mice　（ag♀　6　weeks）

received．for89weeksacontrOldieヒoradieしconしainingsOdium
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れは、明らかに飢餓衰弱が原因であった。一方、5％または10％の群では、寿命への影響はまった

く見られなかった。10％群では体重増加率がわずかに低下した。5％群では体重増加率への影響が

まったく見られなかった（Nilson＆Wagn賦1951）。

　Wistar系ラット（体重46．0～47．3g）雄10匹と雌10匹の群に対して、低粘度のアルギン酸ナト

リウムをそれぞれ0％、0％、5％、15％、45％含む餌を、4週間またはB週間にわたり 与えた。体

重は毎週、記録した。餌の摂取量を1～4週目および12～13週目に測定した。最初の週に糞を採

集した。糞の性状については．90日間に、適宜判断した。4週間後に、1つの対照群と、5％群およ

び45％群の実験を中止した。13週目には、すべての個体の血液検査（血色素量、ヘマトクリット

値、赤血球数、白血球数、白血球分画〉を実施した。14週目には、すべてのラットを屠殺し、相

対臓器重量を計測し、また、肉眼検査および組織学的検査（およそ25の組織）を全個体にわたり

実施した。

　初めの数週間で、45％のアルギン酸ナトリウムを含む餌を与えられていたラットに、異常な脱

毛が認められ、事実上の完全脱毛の状態になった。また、45％群では、試験の初期の段階で重度

の下痢も見られた。15％群では、初めの数週問にわずかに異常な糞が認められたのみであった。

45％群では、かなりの成長遅延が観察された。一方、15％群の成長は正常であった。試験の最後の

2週間に、アルギン酸ナトリウムのバッチが他の試料に変更しなければならなくなった。この新

しい材料を与えた結果、体重が急激に減少し、その減少は、12週目の終わりでも回復しきらなか

った。試験の最終週に、15％群で餌の摂取量が少なかったのは、被験バッチが肇更されたためと．

されている。飼料消費量100gあ左りの糞量は、アルギン酸ナト『リウム逢与えられたラットでか

なり増加していた。血液検査では、異常は見っからなかった。また、盲腸重量の有意な増加（便

が詰まっている場合と空の場合の両方）が、15％アルギン酸ナトリウム群にみられた。肉眼的に

は、増大かつ膨張して重くなった盲腸が認められた。病理組織学検査では、15％アルギニン酸ナ

9トリウム群の雄10匹中の6匹、および雌10匹中の3匹の膀胱で尿路上皮の乳頭状外観を示し肥

厚していた。小さなカルシウム沈着が、腎孟の尿路上皮の下、時に肥厚した尿路上皮下ないしは、

腎乳頭の表面下に認められ、雄では10匹中の6匹に、雌では10匹中の2匹に見られた。これら

の変化は対照群には見られなかった（Feronら、1967）。

2．2．2．2　モルモット

　雄の成熟アルビノ・モルモット5匹で構成される2群に対して、飲料水として、1％アルギン酸

ナトリウムを含む飲料水を10週間にわたって投与した。さらに、6匹で構成される4群を同じく

7ヶ月間の試験に供した。その結果、病的影響は観察されず、また、結腸潰瘍も認められなかっ

た（Watt＆Marcus，1972）。

2．2．2．3　イヌ

　ビーグル犬6匹（雄雌各3匹）からなる群に対して、アルギン酸ナトリウムをそれぞれ0％、5％、

15％含む餌で、1年間にわたり飼育した。その結果、体重増加、行動1外見、定期的な血液検査値、

試験終了時の尿検査、血中尿素窒素、血糖、および血清中アルカリ・ホスファターゼは正常範囲

内であった。また、各器官の剖検所見や病理組織学的検査から、化合物投与に関連する影響はま

ったく示されなかった（WoodardResearchCorp．，1959）。

2広3長期／発癌性試験

2．2．3．1マウス

　各群、雄75匹と雌75匹のSwiss系マウス（6週齢）に対して、対照飼料、またはアルギン酸ナ
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alginate at a dose level gradually increasing to 25% (week 39) . 
Sodium alginate was incorporated into the control diet at the 

expense of equal amounts of the precooked control starch. The mice 
were observed daily for condition, behaviour and the appearance of 
faeces. Body weights were recor,ded at weeks l, 2 and 4 and once 
every 4 weeks thereafter. Water intake was measured in at least 5 
animals/sex/group in week 87. Haematol09y was performed in lO 
animals/sexlgroup in weeks 40 and 78. Blood glucose and 
urea-nitrogen levels were determined in 10 animals/sexlgroup in 
weeks 78 and 86 after overnight fasting. Urinalysis was conducted in 
at least 5 males/group and 8 females/group in weeks 82 and 86, 
respectively. In week 87 half of the surviving male and female 
animals in the treated group were placed on control diet and 2 -5 
weeks later urinalysis was performed in 6-8 males. The pH of faeces 
was measured in 4-5 males/9roup in weeks 82 and 85. In week 80, lO 
animals/sexlgroup and in weeks 89-92, all surviving animals were 
killed, organ weights were determined and macroscopy and microscopy 
were carried out . 

In the male control group between weeks 39 and 65, and in the 
male alginate group during the last six months, hi9h mortality ' 
occurred due to haemorrhagic myocarditis. This phenomenon is not 
uncommon in this strain of mouse. Mean body wei9hts in the alginate 
group were decreased from week 8 onwards in males and from week 20 
onwards in females. Alginate was nephrotoxic to mice as shown by 
extremely high water consumption (5-lO times control value) , high 
urine production, urinarY incontinence (8 males and 2 females) , high 
pH and low specific gravity of the urine, increased level of blood 
urea nitrogen, increased kidney weights, distension of renal calyx 
and a high incidence of dilated distal tubules. Furthermore caecal 
and colonic enlargement and urinary changes were seen, but these 
changes appeared to be reversible and had completely or largely 
disappeared within 2-5 weeks after cessation of treatment in week 
87. The incidence of intratubular calcinosis or of concretions in 
the pelvic space was not reduced during the recovery period. In mice 
no renal pelvic calcification accompanied by hyperplasia of the 
papillary and pelvic epithelium, as seen in rats fed 15% sodium 
alginate in their diet, was observed. Probably the high water 
consumption together with the high production of urine with a low 
specific 9ravity prevented formation and deposition of calcareous 
concretions in the pelvic space of the kidneys of the mice on 2S% 
sodium alginate. Furthermore, in mice no hyperplasia of the 
epithelium of the urinarY bladder, as was seen in rats on 15% sodium 
alginate, was observed. No indication for a carcin09enic activity of 
sodium alginate in mice was seen (Til et al., 1986) . 

Infant albino mice (ICR/HA strain) were injected subcutaneously 
in the nape of the neck with suspensions of alginic acid (lO and 
lOO mg/ml) or solvent alone in volumes of 0.1, 0.1, 0.2, and 0.2 ml 
on days l, 7, 14, and 21 respectively after birth (so total dose in 
the two test groups was 6 and 60 mg al9inic acid, respectively) , and 

maintained on normal diets for 49 to 53 weeks . The initial number of 
mice was 170, 20 and 79, respectively, in the solvent control group, 
the 6 mg group and the 60 mg group . Tumour frequency fell within 
control ranges. At 21 days 16 out of 20 mice in the 6 mg 9roup and 
16 out of 7･9 mice in the 60 mg group were alive, whereas in the 
solvent control group 147 out of 170 animals were alive. At week 49, 
lO out of 20 mice in the 6 m9 9roup and only ll out of 79 mice in 
the 60 mg group were alive, whereas in the solvent control group ll8 
out of 170 animals were alive. Due to the limited number of animals 
in the lowest dosa9e 9roup, the low number of survivors in the 
highest dosa9e 9roup and the short duration of the experiment, the 
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トリウムを含む餌を89週間与えた。なお、アルギン酸ナトリウムの投与量は、飼料中に25％まで

徐々に増加させた（39週目まで）。このアルギン酸ナトリウムは、対照餌に含まれる加熱処理済

みデンプンと置き換えて、その等量を添加した。マウスの一般状態、行動、および糞の様子を毎

臼、観察した。体重は1、2、4週目、その後は4週に1度記録した。摂水量は、187週目に、少な

くとも各群雌雄各5匹に対して測定を行った。血液検査は、，40週目および78週目に、各群雌雄

各10匹に対して行った。血糖値および尿素窒素値は、各群雌雄各10匹に対して、78週目および

86週目に一晩絶食した後に測定した。尿検査は、少なくとも各群、雄5匹および雌8匹に対して、

それぞれ、82週目と86週目に実施した。87週目には、処置群の雌雄の生存動物の半数にっき、

対照餌に変更し、2～5週間後に、雄6～8匹にっき尿検査を実施した。糞のpH：測定は、82週目

と85週目に、各群雄4～5匹に対して行った。80週目には各群雌雄各10匹を、次いで89～92週

目にはすべての生存動物を屠殺し、それらの器官重量を測定し、さらに肉眼的ならびに顕微鏡的

に検査を行った。

　対照群の雄では、39週目～65週目に、アルギン酸投与群の雄では後半の6ヶ月間に、出血性心

筋炎による死亡が多発した。この現象はこの系統のマウスでは特に珍しいものではない。アルギ

ン酸投与群では、雄では8週目から、雌では20週目から平均体重の低下がみられた。アルギン酸

塩はマウスにおいて腎毒性を示し、極めて多量の飲水消費（対照値の5～10倍）、多尿、尿失禁（雄
　　　　　　　　　　　　　　　　　ヲ
8匹および雌2匹）、尿の高pH値並びに低比重値、血中尿素窒素レベルの増加、腎臓重量の増加、

腎孟の拡張、ならびに、遠位尿細管の拡張の高発生率が認められた。さらに、盲腸および結腸の．

拡張と、尿の変化がみられたが、これらの変化は可逆的であり、処置を87週目に休止した後には、

その2～5週間以内に、完全に、または大部分が消失した。しかし、その回復期間に、尿細管内石

灰沈着あるいは腎孟腔における結石の発生率は減少しなかった。マウスでは、1ラットに飼料中15％

アルギン酸ナトリウム投与した時に見られた乳頭状腎孟上皮および腎孟上皮の過形成を伴う腎孟

石灰沈着はみられなかった。おそらく水分消費量が多く、低比重の尿を多量に生成したことによ

り、25％アルギン酸ナトリウムを与えられたマウスの腎臓の腎孟腔へのカルシウムの凝集物の形

成沈着が抑止されたと考えられる。さらに、マウスでは、ラットに15％アルギン酸ナトリウムを

与えた時にみられた膀胱上皮の過形成も認められなかった。マウスでは、アルギン酸ナトリウム

による発癌性の徴候は全く見られなかった（Ti1ら、1986）。

　乳幼児期のアルビノ・マウス（ICR／HA系）に対して、アルギン酸の懸濁液（10mg／血1および

100mg／m1）、、あるいは溶媒のみを、0．1ml、0．1m1、0．2m1、0。2m1頚部襟首に、それぞれ、生後1

日目、7目目、14目目、そして21日目に皮下注射し（したがって、2つの試験群におけるアルギ

ン酸の総投与量は、それぞれ6mgおよび60mgである）、その後、通常の飼料を49～53週間与え

飼育した。試験開始時のマウスの数は、溶媒対照群、6mg群、および60mg群で、それぞれ170

匹、20匹、および79匹であった。腫瘍の発生頻度は対照群の範囲内であった。21日目には、6mg

群で20匹中の16匹が、また、60mg群で79匹中の16匹が生存していたが、対照群では170匹

中の147匹が生存していた。49週目では、6mg群で20匹中10匹が、60m　g群で79匹中11匹

のみが生存し、対照群では170匹中118匹が生存していた。最低投与量群のマウス数が限られて

おり、最高投与量群の生存個体が少なく、さらに、実験が短期問なために、アルギン酸の発癌性

の可能性を評価するには、この試験は適していないと考えられる（Epsteinら、1970）。
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sしudy　is　considered　しo　be　inappropriate　for　evaluation　o五　a　poss　ible
carcinogenic　ef五ect　of　algini　c　acid　（Epsヒein　　eむ　aヱ．ノ　1970）．

2．2。3．2　 Raヒs

　　　　　Two　groups　of　lO　male　albino　rat；s　were　fed　two　different

commercial　preparaしions　of　sodium　alginate　at　t：he　5亀　level　over
their　lifiespan　（maximum　128　weeks）．　Dat二a　on　longevity，　maximum
weight；and　food　and　water　consumpt二ion　indicate　no　adverse　effect・
Gross　necropsy　studies　revealed　no　abnormalities．Histopat溢010gical
examination　was　not二carried　ouし　（Nilson　＆Wagner，　1951）．．

2．2．4： Reproduction　sしudies

2．2．4．l　 Rat二s

　　　　　Groups　o：E　4，0　rats　（equal　ly　divide（ユ　by　sex）　were　maintained　on

diet二s　conしaining　O　or　5亀　sodium　alginaヒe　for　a　period　of　two　years。

Duriτig　しhis　period　approximat二ely　hallE　the　rats　were　bred　once　to

produce　an　F1－generation，　which　was　subsequently　bred　t二〇　produce

an　F2－generaしion，　There　were　nO　significant　dif　ferences　in　growしh

rate　o：E　tesし　groups　and　cont二rols，　for　either　t；he　parent；group　over
ヒhe　t二wo－year　period　or　the　progeny　（FI　and　F2）．ReprOductive

performance　was　normal．且aematOlogical　values　of　t二he　parent　group，
as　well　as　those　of　しhe　F2　0ffspring，　were　normal。Gross　and

microscopic　st二udy　olE　various　ti白sues　and　organs　of　the　parent　groups
at　t二wo　years，　and　of　t二he　Fl　and　F2　grOups　aし　the　conclus　ion　of

the　rapid　growth　periOd，　were　norma：L　（Morgan　　et　aヱ．ノ　undated）．

2．2．5 Special　studies　on　genoしoxicit二y

Table　2．　Results　of　genot；oxicit二y　assays　on　sodium　alginate

Tesし　sysしem Tesしobject Dose－levelS
used

Results Refere：

Ames　test Salmonella
typhimurium

up　t；0　10

mg／P工ate

negative1 工sid．at；（

al．，　1

Chromosomal
aberratiOns

Chinese　hamster
lungcellS
（CHL　cells〉

upヒ010
mg／ml

negaしive2 Isid．aヒ（

al．，　1

ChromOsomal
aberraしions

Chinese　hamster
ovarycellS

1、　50，　100

μ9／perml

negative2 ：Larripξ

al．、　1

DOm■nanし
1ethalassay

ICr／Ha　Swiss
mice

i．P．82，

200，　1000
mg／kg　bw

negative3 Epsteil
al．，　1

1
2
3

Assaywithmeしabolicactivation・
Assay　wit互Ouヒ　metabolic　acヒivaしion・

Testcompoundalginicacid．

2．2．6　　Special　st二udies　On　immunotoxiciしy

2．2．6．1　　簸ice

　　　　FOurmicereceivedaninjectionwit益100μgofsOdiumalginate
（derived　五rom　　吻στ○（7ys亡｛s　pyτ三foηηa／　4，days　be五〇re　and　at　the　day
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2．2．3．2　ラット

，雄10匹のアルビノ・ラットからなる2群に対して、2種類の異なった市販製剤のアルギン酸ナ

トリウム5％を含む餌を、一生を通して（最長128週問）与えた。寿命、最大重量、摂餌量および

摂水量の消費量についての結果は、何の有害作用も示唆しなかった。剖検を通しても異常は見ら

れなかった。病理組織学検査は実施されなかった（Nilson＆Wagn銑1951）。

2．2．4　生殖試験

2．2．4．1　ラット

　ラット各群40匹（雌雄各20匹）に対して、アルギン酸ナトリウムを0％または5％含む飼料を

2年間与え飼育した。この期間内に、およそ半数のラットが1回出産してF1世代が生まれ、次い

で、そのF玉世代がF2世代を出産した。被験物質群と対照群との間に、親群（2年間）でも子孫群

（F1およびF2〉でも、ともに有意な違いは認められなかった。生殖能も正常であった。親群の血

液成分値は、F2群と同様に正常であった。2年経過した時点で親群に対して行った種々の組織お

よび器官の肉眼的および顕微鏡的検査では、急成長期の終わりにF1群およびF2群に対して行っ

た検査と同様に正常であった（Morganら、日付なし）。

2．2．5　遺伝毒性についての特別試験

　　Table2．　アルギン酸ナトリウムの遺伝毒性試験結果

試験系 試験対象 用いた用量 結果 文献

エームス試験　　Salmone11a

　　　　　　　typhimurium

染色体異常 Chinese　hanBter

　lung　cells
（CHL　cells）

upto10

mgオPlate

upto10

mg／m1

陰性1

陰性2

Ishida重e　et　a1．，

　　1984

Ishidate　et　al．，

　1984

染色体異常 Chinese　hamster

　ovarycel1S

優性致死試験　　　ICr／HaSwiss

　　　　　　　　mice

1，50，100

　μ9オperm1

陰性2

ip。82，200，1000　陰性3

　　mg／kgbw

Lanipa　et　a1。，

　　1987

Epstein　et　a1，，

　　1972

1代謝活性化を用いた検定

2代謝活性化を用いない検定

3被験化合物アルギン酸

2．2．6免疫毒性にっいての特別試験

2．2．6．1マウス

4匹のマウスに100μgのアルギン酸ナトリウム（雌6mσ5如“7の7襯由来）を、ヒツジ赤血球

を接種する4目前、および同目に注射した。接種後7目目にマウスの血液を採取し、血清から赤
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of　inoculation　lwith　sheep　re（ユ　b工ood　cells．　Mice　were　bled　7　days
after　inoculation　and　serum　wlas　assayed　for　antibodies　against二　sheep
、red　blood　cells　by　haemagglutinaしion，　Sodium　alginaしe　caused　a
significanし　increase　in　haemagg⊥utination　titer。Eowever　when　t；he
ヒest二was　repeated　しhe　resulし　was　negative　（Mayer　　e亡　aヱ．，　1987〉。

2．2．7　　Special　sしudies　on　tumour　inhibition

2．2．7．1　 Rats

　　　　　Two　groups　of　lO　male　Spague－Dawley　rat；s　（age　5　weeks）　received

weekly　for　l2　weeks　a　s．c。　injection　with　a　solut二ion　of
dimeしhylhydrazine　（DMH）　（dose　20　mg　DM且／kg　bw　adjusted　t；o　pR　7　with

sodium　bicarbonate）．One　group　received　a　basal　diet　while　the
second　group　received　1．5告　sodium　alginate　（crude）　in　their　diet

during　the　12　weeks　of　DMH　treaしment二。　The　experiment；was　ヒerminated
8　weeks　afしer　the　treaしmenし　period．　Sodium　alginate　appeared　しo
exert　an　inhibit；ory　effecし　on　the　developmenし　of　intestinal　tumours
resulting　from　DMH　（Yamamoしo　＆Maruyama，　1985）．

2．2．8　　Special　invest二igations　on　しhe　inヒerference　of　alginat二e
　　　　　　wiしh　minerals

　　　　Two　groups　of　12　male　weanling　Sprague－Dawley　rats　received　a
conしrol　diet　or　a　diet　wit二h　■0亀Na－alginat；e，　at　the　expense　of　corn

sヒarch，　：Eor　8　days．A　marked　increase　in　至aecal　dry　maしter　was　seen
in　the　alginaしe　group。　Ca　and　Zn　absorption　were　not二affected　by
alginaヒe．　Absorption　of…　Fe，　Cr，　and　Co　were　s　ignificant二ly　reduced　in

the　alginate　group　（Harmut－Hoene　＆：Schelenz，　1980）．

2．2．8．1　　工nt二erference　with　Cd　and　Pb

In　v■tro

　　　　Equilibrium　dialysis　experiments　were　carried　out二in　solutions
cont二aining　varying　concent；rations　of　either　Cd　（as　Cd（OH）2〉　in

saline　or　Pb　（as　lead　acetate）　in　water　with　or　wit二hout　the　addit二ion
of　l　g　alginic　acid／100　mL　Equilibraしion　lasted　：Eor　a　minimum　of
24　h　at；room　t；emperature．　The　ext二ent二〇f　the　binding　by　alginate

increasedasmetalconcentraヒionincreased．AtcOncentrationso£10
and　50　μg　Pb／L，　o。7　and　5　mg　Pb，　respect二ively’was　bOund　per　g

alginicacid．Aしc・ncenヒrati・ns・fO，01，0・1、5and10μgCd／LO・09’
0．4、，．2．1　and　7．5　mg　Cd，　respect；ively，　were　bound　to　l　g　alginic　acid

（Rose　＆　Quarterman，　1987）．

Rats

　　　　A　grOup　of　6　male　raしs　received　for　4　weeks　a　diet　supplement；ed
wiヒh　200　mg　Pb／kg　（as　lead　acetaしe）　t：oget二her　wit二h　5　mg　Cd／kg　（as

cadmium　hydroxide）．　Furし五ermore，　40　g　alginic　acid／kg　o五　diet　was
added．A　cont二rol　group　Of　10　male　raしs　received　the　Pb／Cd
supplement二ed　dieヒwit二hout　the　addition　of　alginic　aci（L　DeposiしiOn
of　Pb　and　Cd　in　liver，　ki（ユneys　and　femur　was　measure（L　A　reducしion

of　grOwt二h　was　seen　in　the　alginic　acid　group。　Alginic　acid　had　nO
effect二upon　Cd　depOsition，　but；Pb　conしenし　in　femur　and　kidneys　was

dOubled。

　　　　Five　grOups　of…6　male　rat；s　received　O，　1，　5，　10　0r　4，0　g　alginic

acid　in　their　dieヒ　for　4　days．On　ヒhe　t二hird　day　a：Ll　rats　received　by

sしomach　t二ube　O．2　ml　saline　cOntaining　2　μg　radioactive　Pb．On　day4
the　rats　were　killed　and　radioacヒivity　in　blood，　duodenal　mucosa，

1iver，kidneyandgut－freecarcasswasmeざsured・Pbretenti・nwas
alreadyincreasedaヒ1galginicacid／kg・£diet（R・se＆Quarterman’
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血球凝集反応によりヒツジ赤血球に対する抗体を調べた。その結果、アルギン酸ナトリウムによ

って赤血球凝集力価が有意に増加していた。しかし、この検査を再度実施したところ、その結果

1は陰性であった（Mayerら、1987）。

22，7　腫瘍抑制についての特別試験

22．7．1　ラット

　Sprague－Dawley系ラット（5週齢の）の雄10匹からなる2群に対して、ジメチルヒドラジン

（DMH）の溶液を週に1回皮下注射を行い（重炭酸水素ナトリウムを用いてpH7に調節したDMH

を20mg／kg体重量投与）、これを12週間にわたり続けた。DMH投与期間に、一方の群に対して

は基礎食を与え、もう一方の群には15％アルギン酸ナトリウム（粗標品）を含む餌を投与した。

実験は投与期間後の8週間で終了した。アルギン酸ナトリウムは、DMHにより発生する腸の腫瘍

に対し、抑制作用を示すと考えられた（Yamamoto＆Mamyama，1985〉。

2．2．8　ミネラルに対するアルギン酸塩の干渉作用についての特別試験

一離乳後のSprague－Dawley系ラットを用い、1群雄12匹からなる2群に対して、対照餌または、

他方にはコーンスターチの代用「として10％アルギン酸ナトーリウムを含む餌を、8日間与えた。そ

の結果、アルギン酸ナトリウムの群では、糞の乾物分が著しく増加した。カルシウム（Ca）およ

び亜鉛（Zn）の吸収は、アルギン酸塩により影響を受けなかった。一方、鉄（Fe）、ク巨ム（Cr）、．

コバルト（Co）の吸収は、アルギン酸塩群で有意に減少した（Hamut－Hoene＆，Schelenz，1980）。

2．2．8．1‘カドミウム（Cd）および鉛（Pb）との干渉作用

∫nv∫か0

　平衡透析実験は、様々な濃度のCd（Cd（OH）2として）生理食塩水溶液、または様々な濃度の

Pb（酢酸鉛として）水溶液のいずれかに対し、100m1当たり19のアルギン酸の添加、不添加条

件下で実施された。平衡実験は、室温で最低24時間にわたり持続した。アルギン酸塩による結合

度1よ金属濃度の増加とともに増加した。Pbの濃度が1L当たりそれぞれ10μgおよび50μgの

ときに、アルギン酸1gあたりとのPbの結合量は、それぞれ0．7mgおよび5mgであった。また、

Cdの濃度が1L当たりそれぞれ0．01μg、0．1μg、5μg、10μgのときに、アルギン酸1gあたり

とのcdの結合量は、それぞれo．09mg、o．4mg、2．1mg、7．5mgであった（Rose＆Qu飢eman，1987）。

ラット

　ラットの雄6匹で構成される1群に対して、200mgのPb1生g飼料（酢酸鉛として）および5mg

のCd／kg飼料（水酸化カドミウムとして）を含む餌を、4週間にわたり与えた。さらに、飼料1kg

当り40gのアルギニン酸を餌に添加した。10匹の雄ラットからなる1対照群に対しては、アルギ

ニン酸を添加しないPbないしはCd添加飼料を与えた。そして、肝臓、腎臓、および、大腿部に

おけるPbおよびCdの蓄積を測定した。その結果、アルギニン酸群では成長率の低下が見られた。

また、アルギン酸は、Cdの蓄積に対しては、何ら影響を与えなかったが、Pbの蓄積は、大腿部

および腎臓で2倍であった。

　ラットの雄6匹で構成される5群に対して、アルギニン酸をO　g、1g、5g、10g、40g含む餌

を、4日間にわたり与えた。3日目に、すべての動物に対して、2μ9の放射性Pbを含む0．2m1の
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1987〉．

Humans

　　　　　　工n　a　limited　trial　with　3　human　volunteers，　しhe　absor：ption　Of

203Pb　was　unchanged　by　alginate　supplemenし　（Earrison　　eむ　aユ。，

ユ969ナ．

2．2．8．2．　工nterfeτeη（7e　Wゴ1むh　rad匡um

瓦ユce

　　　　　瓢aヱe　m1σe　‘σ57Bユaσk，　age3months／　91veエ1a　β1n9ヱe三・P・

加ゴeσロ・n寵th226RaCヱ2andfedfromday3tねereaf亡er虹thbτead
c。批ain加gヱ0暑sod加川aヱ9加aむeでintake漁一aヱ9まnate臓sヱ39／kgb切
sねow・ed　a　reduction　of　仁ねe　226Ra　σonむent　まn　むhe　fe1η口r　wゴ亡houむ

deごaヱdhcatloη．鮪eamoロntof226Radeσo塑oτated臓s加dependen亡
ofthedoseof226Raまnプected1。P．226Racontentofbヱood倣s
doubヱed　and　226Ra　con亡en亡　of　fae（7es　show・ed　a　60暑　三nσrease。　σ：τ』えnary

ヱe▽eヱof226Ra職snotσhaηged訂9η∬icantユy‘Ke5むens　etaL，
ユ980ク．

　　　　　　刀4三ce　‘BALB／c／　age　3　mσヱユ亡ねsナ，　g1▽len　bread　wFIth　6暑　5σd』孟㎜

aヱ9加ate2hbef・reσraヱa伽i説strat1。n‘bygavageノ・f226RaCヱ2，

reveaヱedamOre惚an100む1meSreduσむiOηOfRaap亡ake伽easU』redin

曲。ヱeb・d”。■nむheS㎝ee増erime虻47Ca・ptakewas。nユyL2む加eβ

ヱess　tねan三n　σ012むroヱS　ぐVanderわOτght：　eむaヱ・，　ユ97ヱノ・

2．2．8．3　 ■nむerferenσe　wltねs亡τon亡1㎜

H㎜a口β　and　an11ηaヱ5

　　　　5everaヱexperime虻Slnh㎜aηsandaη加aヱS曲1曲demonsむra亡eda

redロc亡10nof3ruptake獄わen5rエsoむopeswerea血iη15tered▽eryearユy

befOreOrωgeむねer磁批aヱg加aむe，加亡he測aゴOr1亡yOft血eσaSeS▽1a

the　oraヱ　roロte．　ヱn　anlmaヱs　reduσtlons　of　3r　ln亡a1くe　of　ユ．2　むo　ヱ0－foヱd

were珈easured．Theradioaσtlve5rエsotopeβweredeteτm加ediη

carσaSS，skeヱeton，femロror顧Oヱebody．■η加mansredロσ亡10ηS加3r

uptake　of　ヱ，6　to　24一一foユd　were　reported・　Radloaσむ1ve　3r　lsot；opes
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M1σe

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　85
　　　　瓦aヱe　σ57　Bヱaσk　m1σe　　r砿ぬ1σ上1ねad　been　σon亡amiηa　ted　w工亡h　　　5「

3weeksprevlouεヱy／werefedado・ghc・η亡a加加g5暑sod1㎜aユ91ηaむe
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doug旬むrea亡me・t・f川aヱeBヱaσk認cew九hsod1㎜aヱ91na亡e曲1σね佃d
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生理食塩水を胃管で投与した。4日目に、動物を屠殺し、血液、十二指腸粘膜、肝臓、腎臓、そ

して内臓を除去したカーカスについて放射活性を測定した。その結果、Pb蓄積が、飼料1kg中に

アルギン酸19を含む餌ですでに増加していた（Rose＆Qu飢emlan，1987）。

赴
　3名のボランティアに対する限定的試験では、アルギニン酸の補充により、203Pbの吸収は変化

しなかった。（Ha血sonら、1969）。

2．2．8．2　ラジウムとの干渉作用

マウス

　雄マウス（3ヶ月齢のC57Black）に、226R．aC12を単回腹腔内注射しぐその3日後以降に、10％の

アルギン酸ナトリウムを含むパンを与えた結果（アルギン酸ナトリウムの摂取量は139／kg体重

量）、脱灰せずに大腿骨の226Ra含有量の低下がみられた．226Raの減少量は、腹腔内注射した226Ra

の投与量とは無関係であった。血中の226Ra量は2倍になり、また糞中の226Ra量も60％増加した。

一方、22◎Raの尿中レベルには有意な変化は見られなかった（：Kestensら、1980）。

　マウス（3ヶ月齢のBALB／c系）に対して、226RaC12を強制経口投与する2時間前に、6％のアル

ギン酸ナトリウムを含むパンを与えた結果、Raの摂取量が100倍以上減少した（全身を測定）。

一方、同一の実験における47Caの摂取量は、対照群に対してわずか1．2倍少ないだけであった

（Vanderborghtら、1971）。

2．2．8．3　ストロンチウムにとの干渉作用

ヒトおよび動物

　ヒトおよび動物におけるいくつかの実験があり、アルギン酸塩の投与に大幅に先立って、ある

いは、投与と同時に、ストロンチウム（Sr）同位元素を、多くは経口で投与すると、Srの摂取量

を抑制することが示されている。動物では、Srの摂取量がL2～10倍も減少することが示された。
また、Srの放射性同位元素が、カーカス、骨格、大腿骨、あるいは全身から測定された．ヒトで

は、Sr摂取量が1．6～24倍減少するとの報告がある。また、Srの放射性同位元素が全身や血漿か

ら測定された（Vanderbor毬htら、1971）。

マウス

　雄のC57Blackマウス（事前に3週間にわたり85Srに汚染させる）に対して、5％のアルギン酸
ナトリムを含む練り粉末食を与えたところ、血中の85Sr量が増加した（Vanderborghtら、1971）。

血中85Sr量の増加は、腸管腔、血液、骨格間のSr平衡が変化したためであるとの仮説が立てられ

た　（穐皿Bameveldら、1977）。

　事前に9週間85Srに汚染させた雄のBlackマウスに対して、アルギン酸ナトリウムを、腹腔内

と経口（でんぶん入りの練り粉を含む餌を介して〉で同時に投与したところ、血中の85Sr量が5

倍に増加した。肝臓、腎臓、および脾臓内の85Sr量が、この併用法により4～6倍に増える。85Sf

の尿中および糞中への排泄は、それぞれ1．2倍と1．8倍に増加した。食餌によるアルギン酸塩の投

与では、血中85Sr量が2．5倍に、また、肝臓内、脾臓内、および腎臓内の85Sr量が1．5～2倍に増

加し、糞中への85Sr排泄董が2．1倍に増加すし、尿中への排泄は幾分減少した。アルギン酸塩の

みを腹腔内投与すると、血中の85Sr量が2．3倍に、肝臓内、脾臓内、および腎臓内の85Sr量がそ

れぞれ2．3～3．6倍に、また、尿中への85Sr排泄量がL7倍に増えたが、糞への排泄には変化をみ

一27一
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なかった。アルギン酸塩の腹腔内投与と同時に、食餌を介してアルギン酸塩を摂取させると、Sr

の生物学的半減期がおよそ半分になる。食餌を介してのみ、アルギン酸塩を摂取させると、骨格

からのSrの減少が40％ほど加速する（鞠derborghtら、1978）。、

2．2．8．4カルシウムとの干渉作用

ラット

　ラットに対して、カルシウムおよびリン酸塩を添加した餌に、10％アルギン酸ナトリウムを加’

えたもの、または加えない飼料を与えた。その結果、カルシウムの吸収や骨格の残留において何

ら影響を認めなかった（Slatら、1971）。

赴　6名「の健常な成人に対して、毎日8gのアルギン酸ナトリウムを7目問にわたり投与するという
カルシウム平衡の実験をしたところ、、通常の混合食からのカルシウム吸収における干渉効果がま

ったく示されなかった（Mmis＆Reed，1947）。

　男性15名中の14名に対して、L5gのアルギン酸ナトリウムを投与したところ、胃腸のストロ

ンチウム量が2桁の減少を示したが、カルシウムの吸収にはほとんど影響を受けなかった

（Ha血sonら、1966）。

　4名のボランティアに対して、アルギン酸ナトリウムを添加した普通食、およびアルギン酸ナ
トリウムを添加しない普通食を与えて、47Caおよび85Srの吸収および残留を比較した。1目あた．

り15～20gのアルギニンを7目間にわたり与えたところ、アルギン酸塩が原因で、85Srおよび47Ca

の残留が、それぞれ70％と7％減少した。

　一方、ナトリウム（Na）、カリウム（K）、マグネシウム（Mg）、および、リン（P）の排泄パタ

ーンには変化はみられなかった（Carrら、1968）。

2．2．8．5バリウム（Ba）に対する干渉作用

ラット

　ラットに対して、10％のアルギン酸塩（3種類）を含む餌を与えた。3目目または4目目に、ラ
ットに対して133Baを、それぞれ経口、腹腔内、または、皮下に投与した。経口投与した後のカー

カスにおけるバリウムの残留量は、アルギン酸塩の種類により、4～8倍の範囲で減少した。放射

性標識をしたバリウムを非経口投与した後4目目に、カーカスのバリウム量は、対照群よりも5
～12％低下しており、マーカーの糞への排泄量も少し増加していた（S戚onら、1972）。

2．2．9　ヒトにおける観察

　6名の健常な成人に対して、毎目8gのアルギン酸ナトリウムを7日間にわたり投与したが、有

害な影響がなかった（Millis＆Reed，1947）。

　ナトリウム制限を必要とする臨床状態の患者3名に対して、15gのアルギン酸を一目3回の頻

度で、7目間にわたり毎日経口投与したところ、糞便へのナトリウムおよびカリウムの排泄量が

わずかに増えたが、血漿中の電解質濃度には何の変化も認められなかった（Feldmanら、1952）。
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　本態性高血圧の患者6名に対して、10％のアルギン酸カリウムを含む459のアルギン酸を5～9
週間にわたり毎日投与し、また、浮腫が認められる患者、3名に対して、同量のアルギン酸を1週

間ほど投与した。その結果、患者は、それらの投与に対して十分に耐えられ、また、胃腸障害は

発生しなかった』（Gi11＆Duncan，1952）。

　5名の健常な男性ボランティアに対して、1日当たり、175m夢kg体重量のアルギン酸ナトリウ
ムを7目間にわたり投与し、引き続いて、200mg！kg体重量を、さらに16．目間にわたり投与した。・

この一目量を、あらかじめ測定した3つのポーションに分けて、それぞれ間隔をおいて毎日摂取

した。このポーションは、計量等分したアルギン酸ナトリウムを、220m1の冷蒸留水中にすばや

くかき混ぜながら加えて調合した。次いで、この親水性コロイド物質を24時間かけて水和させて、

粘稠ではあるが、流動性のあるゲル状にして、各ボランティアが所定の量のオレンジジュースを

それに加えて摂取した。この試験期間の前に、7目間の初期コントロール期問を設けて、その期

間中に、後で摂取される1日量と同じ量のオレンジジュースを摂取した。試験期間中、アレルギ

ー反応がみられないかについて照会がなされた。初期コントロール期間の3日目、23目間の試験

期問の最終目、ならびに、7目間の回復期間の最終目に、以下に示すパラメータに関する検査を
実施した：空腹時血糖、血漿中インスリン、呼気中水素濃度、血液学的パラメータ（血色素量、
ヘマトクリヅト値、平均赤血球容積、平均赤血球ヘモグロビン濃度、赤血球数、白血球数、白血

球百分率、血小板数）、生化学的パラメータ（ナトリウム、塩素、カリウム、二酸化炭素、尿素、

乳酸脱水素酵素、アスパラギン酸アミノ基転移酵素、ビリルビン、アルカリ・ホスファターゼ、

リン酸塩、カルシウム、蛋白質、アルブミン、クレアチニン、尿酸塩、脂質、コレステロール、

高比重リポ蛋白質コレステロール、中性脂肪）。定期的な尿検査が初期コントロール週および試験

中の3週間に実施された。初期コントロール期間内の2目目～6目目に、ならびに、試験期間内

の16日目～20目目に、糞の採集を5目間にわたり実施した。また、糞の通過時間、湿重量、乾『
燥重量、水分量、pH、潜血、中性ステロール、脂肪、揮発性脂肪酸、および、胆汁酸が測定され

た。アレルギー反応は報告されず、また、観察されなかった。アルギン酸ナトリウムの中程度の

効率を示す増量剤としての作用が、糞の通過時間に著しい変化なしに、糞の乾重量および湿重量

の著しい増加や、糞中の水分量の増加により示された。糞中のpHは正常なままであった。糞中

の総揮発性酸は、ボランティア4名では増加していたが1名では減少した。糞中の全体および個々

の中性ステロール、あるいは、全体および個々の胆汁酸に変化はみられなかった。インフルエン

ザに罹患した1名の志願者のいくつかのパラメータを除けば、血液学的、生化学的、および尿検・

査のパラメータに著しい変化が示されなかった（Andersonら、1991）。

　ある海草工場の中で、乾燥粉末海藻からの粉塵と純アルギン酸塩化合物とに曝露している208
名の作業員に対して、肺過敏症の検査を実施した。これら208名の作業員のうちの15名には、作
業時の粉塵への曝露と明らかに相関する症状が認められた。血清検査から、これらの15名の中で

明確な症状が認められる8名の作業員と、明確な症状のない1名の作業員の血清中に、抽出成分

を沈殿させる抗体が検出された。
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　これら16名の作業員の胸部X線写真は正常であった。また、12名は、作業に関係する呼吸器

症状または血清中に沈殿性の抗体が、あるいは、この両方の症状（12名中3名）がみられたが、

彼らは最長1時間、生海草粉末に対して人工的に汚染されるような環埠に曝露していた。肺機能

の測定は、曝露前、直後、および1時間後、3時間後、5時間後、そして24時問後に行われた。

急性かっ時には重度の気道閉塞により、肺機能に著しい可逆性の悪化が見られ、その後の伝達因

子の減少を伴う肺容量の遅発性喪失がおきる（Hendersonら、1984）。

3．コメント

　3つの限定的な長期食餌試験（1つはマウスでの、そして、2つはラットでの試験）を通して、
アルギン酸塩の発癌性作用は示されなかった。∫nv伽oならびにゴnvごvoのいずれの遺伝毒性試験に
おいても、遺伝毒性作用を示されなかった。ラットの生殖に対する影響も観察されなかったが、

その試験の実験計画は限定されていた。マウスを用い、飼料中に25％アルギン酸ナトリウムを含

む餌を投与した群でのみの長期試験において、明白な影響が示された（軟便、拡張盲腸、成長率

の低下、および腎孟へのカルシウム沈着）。

　ラットを用いた90目問の試験では、飼料中15％のアルギン酸ナトリウムを含む餌を与えると、

盲腸が腫大し膨張して重量を増し、膀胱は乳頭腫様の外観となり、腎孟ないしは腎乳頭にカルシ

ウムの沈着がみられた。ラットを用いた唯1つの短期実験では、成長のわずかに低下が10％レベ

ルでみられ、その作用は非特異的であり、その他の吸収率の低い化合物でも同じ作用が見られた。．

最近の研究から、多くのミネラルの吸収に対しわずかな干渉作用が示されている。

4．評価

　本委員会は、第35回会合の報告書（付属文書1の参考文献88）の中の22．3項で評価された吸

収の悪い化合物（加工セルロース、多価アルコール、増粘剤、加工デンプン）による類似の影響

を再評価した。これらの化合物に対して、ADIは「特定されない」と、通常、分類されてきた。
したがって、本委員会は、アルギン酸および、そのアンモニウム塩、カルシウム塩、カリウム塩、

ナトリウム塩に対して、「特定されない」とするADIのグループに分類した。しかし、本委員会
は（同じ作用を示す他の化合物に対して行ったように）、高レベルの摂取により緩下作用が起こる

可能性があることも併せて指摘した。

　アルギン酸プ巨ピレン・グリコールについては、委員会の第17回会合（付属文書1の参考文献

32）にて評価され、その際に、ADIが0～25mg／kg体重量と設定された。今回の会合では再評価

されなかった。
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嚢麺糊瞭

INTERNAT工ONAL　PROGRAMME　ON　CHEMICAL　SAFETY

碗ORLD　HEAILTE　ORGANIZAT工ON

S㎜Y　OF　TOX工COLOG工C飢　DATム　OF　CER？且工N　FOOD　互DD工丁工V猛S

冊O　FOOD　ゑ工）DI『r工▽ES　S奪R工9S　NO．　ユ2

The　dat二a　contained　in　しhis　document　were　examined　by　the
σoint二FAO／WHO　Experし　Commit；tee　on　Food　Additives＊

Geneva，　18－27　April　1977

Food　and　Agricult二ure　Organizaヒion　of　the　United　Nations
World　Health　Organi　zation

★　Twenty－first　Report　of　the　σoint　FAO／WHO　Exper七　Commiしt；ee　on　Food
Additives，　Geneva，　1977，　WHO　Technical　Reporし　Series　No．　617

COCH工NEAL，　CARM工NE　AND　CARM工NIC　AC工D

　　　　　COchineal　is　a　red　colouring　mat二ter　consist二ing　of　ヒhe　dried

bodies　o：E　しhe　female　insect　Coccus　cact二i　（Dacヒ　10　ius　coccus　　Cosしa，
Fam．　Cocc　idae），　conしaining　eggs　and　larv’ae．　The　insecし　grows　on

various　species　Of　the　cactus，塑（Fam・　Cacしacea），　in　t；he
Canary　Isユands　and　Cent二ral　and　Souしh　America．　The　colouriτlg　matter　is

carminicacid。Carmineisthealuminium／calciumlakeOfcarminicacid
（MelOan　et　al．，　1971）．

EVALUAT工ON　FOR　ACCEPTABLE　DA工LY　工NTAKE

B工OLOGICAL　DATA

B工OCHEMICAL　ASPECTS

No　informaヒion　available．

TOX工COLOG工CAL　STUDIES

S　ecial　studies　on　skin　sensitization

Three　s殻bj　ecしs　wiヒh　lip　lesiOns　gave　pOsitive　pat二ch　しests　when
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44LCochinea1，carmineandcam豆nicacid（WHOFoodAdditives　Series12）

工NTERNArIONALPROGRAMMEONCHEMICALSAFETY
WORLDHEALTHORGANIZAHON
suMMARyoFToxlcoLoGlcALDAIAo：F　cERTAIN　FooDADDITlvEs

WHO　FOODADDITIVES　SERIES　No．12

この書面にあるデータは食品添加物に関してEAOAVHO両専門委員会によってジュネーブで19

77年4月18目～27日に考察された。

国際連合世界保健機関食品農業機関

＊1977年ジュネーブでの食品添加物に関してEAO／WHO両専門委員会の21番報告書、WHO

Tec㎞ical　Report　Series　No，617

コチニール、カルミンとカルミン酸

墨
　コチニールは雌の嚥脂虫（エンジムシ）（Dac　lo　iuscoccusCosta，Fam．Coccidae）の卵と幼虫に含

む、虫を乾燥した物からできた紅色染料物質である。この虫はカナリー島や中央及び南アメリカ

にある各種のNopalea（Fam．Cactacea）サボテンの中で育つ。染料物質はカルミン酸である。カルミ

ンはカルミン酸のアルミニウム・カルシウム・レーキ顔料である。（Meloan他、1971）

一日当りの許容摂取評価

生物学的データ

生化学的側面

情報資料無し。

毒性研究

皮膚感作に関する特別研究

　3人の唇病変を伴う被験者がカルミン（カルミン酸のAl／Ca顔料〉を含む紅色口紅軟膏で陽性

パッチテストをした、しかし、無色素の口紅軟膏には陰性反応だった。この色素製品は以前この

人々が使っていたので、アレルギー反応症球はカルミンが原因とされた。（s飢k田1y他、1961）
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tested　with　red　lip　sa工ve　contεしining　carmine　（the　Al／Ca　lake　o£

carminic　acid），　but　negaしive　reactions　しo　colourless　lip　salve．　Since
the　coloured　product　had　previously　been　used　by　each　individualグ　しhe
sy㎎pt二〇ms　of　allergic　sensitivit：y　were　ascribedヒo　carmine　（Sarkany　eヒ
al．，1961）．

S　ecial　sヒudies　on　muta　eniciし

　　　　　Carminic　acid　was　negaしive　in　t二he　Bacillus　subt二ilis　rec－assay
for　DNA－damaging　abiliしy　（Kada　et　al・，　1972）。　Caτminic　acid　was　not

mut二agenic　for　several　strains　of　一里　in　しhe
presence　o至　liver　microsomal　preparatiOns　or　enzymat二ic　ext二racts　o五　raし
cecal　micro－flora　（Brown　and　Bro㎜，　1976’　Bro㎜　et　al．，　1977）．

　　　　The　emb：【yoしoxicity　and　t二eratogenicit；y　of　carmine　has　been　studied
in　mice．Mice　were　killed　on　day　19　0f　gest；ation，　after　i．p。

injectionsoflithiumcarmineorsodiumcarmineonday8。Treated
animals　o：E　bOth　groups　showed　resorpt二ion　rates　（20亀〉　higher　t；hanしhose
of　control　groups　（2亀）。The　malformation　rat；e　was　about　16署　inしhe
lit二hium　carmine　group　and2．5亀after　inj　ection　of　sodium　carmine．Only
animals　given　sodium　carmine　showed　an　increase　in　しhe　number　of
retarded　foetuses　（Schluter，　1970）．

　　　　Groups　of　mice　were　inj　ecヒed　once　wit二h　2。5砦　liしhium　carmine　at　a

dose　of　150　mg　earmine／kg　on　day　6，　8，　10，　12　0r　14　0f　pregnancy．A
しerat二〇genic　ef：Eect；was　observed　on　しhe　first；t血ree　t：reatmenし　days，

wit；h　しhe　maximal　response　on　day　8　（Schlut二er，　1971a　and　b〉・

NO　infOrmat二ion　available．

Short二一term　sしudies

Mouse

　　　　Mice　（number血ot；stated）　were　given　int；raperit二〇neal　inj　ecしiOns　Of

a　1　ヒ0　2亀　aqueous　solution　Of　t：he　lit二hium　salし　of　carminic　acid　for　a

perio（ユof　60　days．　The　only　abnormalit；y　observed　was　proliferaしion　of
spleen　t二issue　（Harada，　1931）．

Raし

　　　　Groups　of　40　rats，　equally　divided　by　sex，　received　ammoniacal
cochineal　carmine　in　O．4篭　aqueous　gum　t；ragacanth　by　intubat二ion　aヒ
dosage　levels　of　O，　2．5，　5。O　and　10．O　mg／kg　five　days　per　week　：EOr

13　weeks。Body　weight二was　recorded　bi－weekly．Blood　counts　were　made
t二hree　t二imes．　GrOss　and　microscOpic　findings　were　not　remarkable　aside
from　a　dose－relaしed　accumulaヒion　Of　cOlour　in　ヒhe　tis　sues　of　しhe　raヒs

receiving　ヒhe　ヒwo　higher　dosage　levels，No　haemat二〇logical　effect二s　were
not；ed．A七　the　t二wo　hig亘est二levels　some　decreased　grOwt二h　was　apparent；．

Urine　and　faeces　of　t二he　treated　rats　were　coloured　during　the　period
Of　adminisしration　（Batしelle1　1962）．

　　　　Groups　of　50　weanling　rat二s　equally　divided　by　sex　were　fed
carmine　in　the　dieし　aし　levels　Of　O，　50，　250　and　500　mg／kg　bw／day　for

90　days．　Blood　counts，　blood　glucose，　blood　urea　nit二rogen　and

urinalyseswereperformedthreeしimes。NoeffectsduetOthecarmine
were　report；ed　in　t；erms　Of　growしh，　haematology　and　oしher　clinical

find．ings．Gross　and　microscOpic　paヒhOlOgy　were　not　remarkable　（FDRL，
1962）．
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突然変異誘発性に関する特別研究

　カルミン酸は，DNA破壊能力の為の枯草菌rec－assayセは陰性だった。（K．ada他、1972）カ

ルミン酸は肝臓ミク・ソームの組織標本やラットの盲腸微小植物相から取った酵素抽出物の中に

在るネズミチフス菌の数種の系統に対して突然変異誘発性は無かった。

催奇形性研究

　カルミンの胎児毒物1生と催奇形性はハツカネズミで研究されている。ハツカネズミはリチウ・

ム・カルミンのLp．幻e面onsの後、妊娠期問1、9日目に死に、カルミ≧・ナトリウムの場合8目

目で死んだ。取り扱ったラットとハツカネズミの両グループは対照グループ（2％）の動物より

も吸収比率が（20％）より高かった。奇形発生率はリチウム・カルミングループが16％位で、

カルミン・ナトリウム注射の場合、2．5％だった。カルミン・ナトリウムを与えた動物だけが、

発達の遅い胎児の数の増加を示した。（Schlut賦1970）

　ハツカネズミのグループは妊娠6、8、10、12及び14日目に150mge翻ne／kgの投与

時に2．5％のリチウム・カルミンを一度、注射された。催奇形結果は初めの3回の試験時に観

察された6、

急性毒性

資料不可

短期研究

ハツカネズミ

　ハツカネズミ（数不明）はカルミン酸のリチウム塩の1から2％水溶液の腹腔内注射を60日

問、受けた。『脾臓の組織の増殖の異常だけが観察された。（Harada，1931）

ネズミ

　等しく性別に分けた40匹のネズミのグループは13週間、週5日、0、2．5、5．0およ

び10．Omg／kgの濃度の挿管投与で0。4％のトラガカントゴム水内のアンモニア・・コチニー

ル・カルミンを取った。体重は2週間ごとに記録された。血漿計算は3回された。グロス試験と

顕微鏡所見は2件のより高い投与濃度を受けたネズミの組織内に在る投与に関係した色の蓄積を

別にして注目すべきものは無かった。血液学上の影響は記されなかった。2件の最も高い濃度の

時、数匹の減速成長が明らかであった。扱ったネズミの尿と糞便は投与の期間、色が付いた。（Ba杜11e

1962）

　等しく性別に分けた離乳した50匹のネズミのグループは90日間の間、0、50、250お

よび　500mg／kg．bw（体重）／day（毎日）の濃度の食餌にカルミンを与えられた。血球計算、

血糖値、血液尿素窒素及び尿分析は3回行われた。成長、血液上及び他の臨床発見の点でカルミ

ンによる影響は報告されなかった。グロス試験と顕微鏡観察での病理には注目すべきものはなか

った。　（FDRL，1962）
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Rabbit二

　　　　Five　rabbit二s　were　given　intravenous　inゴect二ions　every　：Eive　しo
seven　days，　o虹　3　to　10　ml　of　a　2　し0　4亀　aqueous　soluしion　of　ヒhe　lit二hium

salt　of　carminic　acid．　The　treatmenし　was　cont二inued　fo「Pe「iods
varying　from　130　tO　529　days．No　ヒumours　were　observed，　but二greaヒ
prOliferation　of　the　tissue　d…the　spleen　was　noしed　（Harada，　1931〉．

　　　　Fqur　groups　of　30　mated　female　raしs　received　daily　O，　200，　500　0；
1000　mg／kg　bw　of　carmine　by　gasしric　inヒubation　as　aqueous　solut；ion
during　pregnancy　days　O　to　20．A　group　of　17　s　imilar　animals　received
a　solut二ion　of　chlorides　しo　provide　an　intake　of　sodium，　potassium　and
ammonium　equal　t二〇　しhat　result；ing　from　the　highest；dose　level　of
carmine．No　adverse　e五fects　were　noしed　on　body　weight二，　pregnancy　rate
pre－implant二ation　losses，　t二he　average　number　o：E　live　young　lit二t二er

weight　or　五〇eしal　weight二．The　group　given　しhe　highesし　dose　of　carmine
and　the　caしions　cont二rOl　had　an　increased　number　of　implanしat二ion　siしes
and　of　post－implanしation　losses．　The　latter　was　considered　t；o　be　due
to　an　inabi　l　ity　to　main七ain　the　increased　numbers　of　implant二ations
rather　than　しo　an　embryoしoxic　elEfecし．　No　t二eraしogenic　efi　fecしs　were

noted　in　しhe　foetuses　and　the　degree　of　ossification　of　those　from　t二he
carmin　しreated　rats　tended　しo　be　more　advanced　than　t二hose　from　しhe

control　（Gaunt　et　al．，　1976）．
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うさぎ

　5匹のうさぎはカルミン酸めリチウム塩の2から4％の水溶液を3から10ml、5βから，7日

毎に静脈注射された。試験は130目から529日の各期間続けられた。腫瘍は認められなかっ

たが脾臓の組織の大きな増殖が注目される。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

長期研究

　30匹の交配した雌ネズミの4グループに0から20目の妊娠期問に一日に0、200、50粘

0、1000mg／kgbwのカルミンを水溶液胃挿管で入れた。17匹の同じメスのネズミのグルー

プにはカルミンの最大投与濃度と同等のナトリウム、カリウム、アンモニアの摂取を与える為に

塩化物溶液を入れた。体重、妊娠率、前着床不足、生きている若い一腹子達及び胎児体重の平均

数にadverse　e飾ctは無かった。カルミンを最大投与したものとカチオン対照実験のグループに着

床面と後着床減少の増加数があった。後者は着床数の増加を維持する為の不可能性より、むしろ

胎児毒物影響による不可能性と考えられた。催奇形性は対照区のネズミよりも、より後生的傾向

にあるカルミン実験したネズミの影響による化骨作用の程度と胎児には見られなかった

参考文献

左頁参照
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，輯輔髄

CARMINES　（FORMERLY　COCH工NEAL，　CARM工NE、　AND　CARM工NIC　AC工D）

　　　　Cochineal，　carmines　and　carminic　acid　were　evaluat；ed　for
accept二able　daily　inしake　for　man　by　the　Joint二FAO／WHO　Expert二Committee
on　Food　Addit二ives　in　l975　and　l977　（see　Re：Es．　37　and　43　in　しhe　Annex）．

　　　　　Since　the　previous　evaluatio算s，　additional　data　have　become
available　and　しhe　previous　monographs　have　been　expanded。

　　　　　Cochineal　carmine　is　obt二a⊥ned　：Erom　aqueous　extracts　of　cochineal，

which　consist二s　of　t；he　dried　bOdies　of　t二he　female　insect二⊇塑旦
coccus　costa．　The　colouring　principle　Of　carmines　is　t；he　hydraしed
aluminium　chelaヒe　o：E　carminic　a．cid，　in　which　aluminium　an（ユ　carminic
acid　are　t；hought　to　be　present二in　t二he　molar　rat；io　l：2　（Meloan　et　al．，
1971）．

　　　　　In　commercial　product二s　t；he　colOuring　Principle　is　present　in
associaしion　wit；h　ammonium，　calcium，　poしassium　or　sodium　cations，
singly　or　in　combinat；ion，　and　しhese　caしions　may　also　be　present　in
excess．　Ammonium　carmines　exhibit　solubilit；y　over　a　wide　range　of　pH
while　calcium　carmines　are　sparingly　soluble　at　pH　values　below　7．
COmmercialproductsalsoconしainproteinaceousmaしerialderivedfrom
the　source　insect二，　and　may　contain　free　carminate　anion　or　small

excessesOfaluminiumcaしions（Lloyd，1980），

B工O：LOGICAI』DATA

B工OCH：EM工CAL　ASPECTS

No　informat二ion　On　met二abolism　is　available．

TOXl［COLOG工CAI』STUD工ES

Special　sしudies　on　mutagenicit；y

　　　　Carminic　acid　was　negat二ive　in　t二he　Bacillus　subしilis　rec－assay

fOr　DNA－damaging　ability　（Kada　et　aL，　1972）

　　　　　CarminicacidwasnoしmutagenicfOrseveralstrainsof
旦一里in　the　presence　of　liマer　microsomal
preparat二ions　Or　enzymaしic　exしracしs　of　rat二caecal　microflOra　（Brown　＆
Brown，　1976；　Brown　eし　a1．，　1977）。

　　　　Carminic　aci（ユdid　not　pro（luce　reverse　mutations　in　four　st二rains

（TA－1535，TA－1537，TA－98，TA－100）Of旦一
しest二ed　in　presence　and　absence　Of　liver　micrOsomal　（S9）　：Eract二ions
Obt二aine（ユfrom　animals　pretreaしed　wiしh　p五enobarbit二〇ne。There　was　no

evidenceofgenecOnversionswhencarminicacidwastesヒedsimilarly
in　vitro　wiしh旦一皇D　st二rain，　nor　of　IEOrward
mutationsinviしroorinvivoinhQstmeαiaしedassaysusing
旦一皇　（Barale　eし　a1．，　1978）．　Similar　resulヒs
have　been　Obしained　in　studies　using　－TA－1538
and　Esc血erichia　cOli　WP2　uvr　A　（Haveland－Smit；h　＆　Combes，　1980）．

Special　studies　on　skin　sensiしizaしion
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づ03＞

カルミン類（以前の｛コチニール、カルミン、およびカルミン酸〉

艦
コチニール、カルミン、およびカルミン酸のヒトでの許容1日摂取量が、1975・年および1977年

のEAOIWHO合同食品添加物専門家会議において評価された（付属文書の中の参考文献37および

43を参照）。

前回に評価を実施して以来、 追加データが入手でき、前回のモノグラフは拡充されている。

コチニール・カルミンは、昆虫Dac　lo　iuscoccuscostaの雌の乾燥体から作られたコチニールの水

性抽出物から得られる。カルミンの着色の原理は、カルミン酸のアルミニウム・キレートの水和

物であり、その中で、アルミニウムとカルミン酸がモル比1：2の割合で存在すると考えられてい

る（Meloanら、1971）。

市販の製品においては、その着色の原理は、アンモニウム、カルシウム、カリウム、または、ナ

トリウム陽イオンとのそれぞれ単独の関連、あるいは、組み合わせの関連にあり、また、これら

の陽イオンが過剰に存在することもある。カルミンのアンモニウム塩は、広範囲のpHで溶解性

を示すが、一方、カルミンのカルシウム塩は、pH7より低いpH領域ではやや溶けにくい。市販

の製品はまた、原料の昆虫に由来する蛋白質様物質を含んでおり、さらに、遊離カルミン酸塩・

陰イオンや、あるいは、幾分過剰のアルミニウム陽イオンを含むこともある（Lloyd，1980）。

生物学的データ

生化学的分野

代謝についての入手できる情報はない。

毒性試験

変異原性についての特別試験

カルミン酸は、DNA損傷能を調べる枯草菌Bacillussubtilisのレック・アッセイでは陰性であった

（Ka（laら、1972）。

カルミン酸は、肝ミクロソーム調整物、あるいはラット盲腸の腸内細菌叢の酵素抽出物の存在下

で、ねずみチフス菌一Lのいくつかの株に対する変異性は認められなかった

（Brown＆Brown，1976；Brownら、　1977）。

カルミン酸は、フェノバルビツールで前処理した動物の肝ミクロソーム分画（S9）の存在下およ

び非存在下で、一の4株（TA－1535，TA－1537，TA－98，TA－100）で、復帰突然変

異を生じなかった。出芽酵母Saccharom　cescerevisiaeのD株を用いて実施した同様のinvitroカル

ミン酸の試験では、遺伝子変換の証拠はなかった。分裂酵母Schizosaccharom　ces　ombeを用いた

宿主介在invivoおよびinvitro試験でも、前進突然変異の証拠はなかった（Baraleら、1978）。同

様の結果が、一のTA－1538株、および、大腸菌EscherichiacoliのWP2μvrA
株からも得られている（Haveland－Smith＆Combes』1980）。　　　　　　　　　　　　　　’

皮膚感作性に関する特別試験

口唇に病変を持つ3人の患者に対し、カルミン・カルシウム塩を含有する赤色の口唇用軟膏のパ

ッチテストに対して陽性であったが、無色の口唇用軟膏に対しては陰性であった。
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　　　　　Three　subjecしs　with　lip　lesions　gave　posit：ive　paしch　tests　when
しested　wiヒh　red　lip　sal▽e　cont；aining　calcium　carmine，　but　negative
react二ions　to　colOurless　lip　salLve．

Special　studies　on　t二eratogenicity

　　　　　The　embryot；oxicity　and　ヒeraしogenicit二y　of　carmine　have　been
studied　in　mice．　Mice　were　killOd　on　day　lg　of　gestation，　a：Et二er　i．p．

inj　ection　of　liしhium　carmine　or　sodium　carmine　on　day　8．Treat；ed
animals　o：E　bot二h　groups　showe（ユresorpヒion　rates　（20亀）　higher　t；hanしhose
of　cont＝rol　groups　（2亀）．　The　malformation　rate　was、about　l6亀　in　t二he

lit；hium　carmine　group　and　2．5亀　after　inj　ect二ion　of　sodium　carmine。　Only

animals　give阜　sodium　carmine　showed　an　increase　in　しhe　number　of
ret二arded　IEoetuses　（Schlut二er，　1970）．

　　　　　Groups　of　mice　were　inゴecしed　once　with　2。5亀　lit二hium　carmine　at　a

dose　of　l50　mg／kg　bw　of　carmine　on　days　6，　8、　10，　12　0r　14　0f

pregnancy。　A　teratogenic　effecし　was　observed　on　the　first　t二hree
しreaしment　days，　wit二h　the　maximum　effect　on　day　8　（Schluter，　1971a，b）．

　　　　　Four　groups　of　30　maしed　female　rats　were　given　daily　O，　200，　500
0r　1000　mg／kg　bw　of　ammonium　carmine　by　gasヒric　intubation　as　a（Iueous
soluヒion　during　pregnancy　days　O　to　20．A　group　ofi17　similar　animals
received　a　solu七ion　of　chlorides　t二〇provide　an　int二ake　of　sodium，
poヒassium　and　ammonium　ions　e（μal　t；o　that　result二ing　from　the　highest；

dose　level　of　carmine．No　adverse　efifects　were　noted　on　body　weight二，
pregnancy　rat；e，　pre－implantation　losses，　the　average　number　of　live
yoマng　lit二t；er　weight　or　：Eoetal　weight；．　The　group　given　the　highest　dose

of　carmine　and　the　cations　conしrol　had　an　increased・number　of
implantation　sites　and　of　post－implantation　losses・　The　lat；ter　was
considered　to　be　due　to　an　inabiliしy　to　maintain　t二he　increased　numb∈rs
of　implant二at二ions　rather　than　to　an　embryotoxic　effect．　No　teratogenic

effectswerenotedinthefoeしusesandしhedegreeofossificationof
those　from　the　carmine　treat；ed　rats　tended　t；O　be　more　advanced　ヒhan
t二hose　from　t；he　control　（Gaunt　eヒ　al．，　1976）．

Special　sしudies　over　three　generat二ions

　　　　Ammonia　carmine　was　adminiStered　しo　Wistar　rats　over　several
generaしions　aし　dietary　concentrat二ions　des　igned　しO　provide　intakes　of
O，　50，　150　0r　500　mg／kg　bw　per　day．Animals　of　bOt二h　sexes　were　used　in
groups　of　36　for　しreatment　with　carmine　and　groups　of　60　for　t；he
control．　Aft；er　a　suitable　period　of　しreat二ment，　t二he　original　animals
（generation　FOA）　were　mated　t二〇provide　generation　Fla　and　t；hen　remat；ed

ヒO　produce　generat二ion　Flb．Generation　Fla　animals　provided　animals　fOr
generat二ion　F2，　which　in　turn　provided　しhe　final　F3　generaヒion．

　　　　　There　were　no　effect二s　on　body　weights，　f…ood　and　wat二er　intakes，

ferti　lity　or　organ　weight二s　in　adults　Of　generatiOns　FoA，　Fla　or　F2
which　coul（i　be　aヒt二ribut二ed　t二〇　treatment；．　Posヒ　mOrt二em　examinations　and

organ　weight二measurement二s　of　pups　of　generaしions　Flb，　F2　and　F3　did
noヒ　reveal　any　differences　beヒween　control　and　treaヒed　groups　which
could　be　relat；ed　t二〇　treatmenヒ．HistOpathOlogical　examination　of　pups
of　generaヒion　F3　revealed　nO　t二reat；ment　related　effect；s．　SurvivaL
growth　and　development　of　pups　in　しreated　groups　were　similar　t二〇　t二hose
of　t；he　cont二rol　grOup　apart　from　a　slighヒ　delay　in　tooしh　eruption　in
the　l50　and　500　mg／kg　bw　groups　of　generaしions　Flb　and　P2。No　delay　in
tOoth　eruption　was　seen　in　any　o£　the　treat二ed　grOups　of　generation　F3．

　　　　　エn’theteraしQ10gicalinvestigaヒiOns，fOetusesOfalltreated
groups　in　しhe　generat二ion　F3　were　slightly　more　advanced　in　t二heir
degree　of　skelet二al　Os　si：Eication　compared　しo　しhe　cOntrol　groups・
Final　ly，　pOst；morしem　examinat；ions　of　the　dams　of　generat二ions　FoA，　Fla
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催奇形性に関する特別試験r

カルミンの胎児毒性および催奇形性は、マウスを用いて試験されて砕る。妊娠8目目にカルミン

のリチウム塩、あるいはナトリウム塩を、腹腔内注射した後に、妊娠19目目に屠殺した。ごれら

処置動物の両群の吸収胚率は20％であり、それは、対照群（2％）よりも高かった。先天異常発生

率は、カルミンのリチウム塩群は約16％を示したが、ナトリウム塩注射群では2．5％であった。発

育遅延を示す胎児の数は、カルミン・ナトリウム塩投与群においてのみ増加を示した（Schlut叫

1970）。

マウスの群に対して、2．5％のカルミン・リチウム塩をカルミンの150mg／kg体重量で、妊娠6、8、

10、12、または14日目に単回注射した。最初から3つ目までの投与日において奇形発生作用が観

察され、その最大効果は8目目であった1（Schluteち1971a，b）。

30匹からなる交尾した雌ラット4群に対して、妊娠0日から20日までにわたり、1日当り0、200、

500、1，000mg／kg体重量のカルミン・アンモニウム塩を水溶液として、胃内挿管により投与した。

別の17匹の群に対しては、ナトリウム、カリウム、またはアンモニウム塩化物水溶液を、ナトリ

ウム、カリウム、またはアンモニウム・イオンの量が、カルミンの最高投与量レベルと同じレベ

ルとなるように投与した。体重、妊娠率、着床前死亡、同腹の生存児の平均体重あるいは胎児体

重の平均値に対し、有害な影響はみられなかった。最高量のカルミン投与群と陽イオンの対照群

Pは、着床部位の数と着床後の死亡数に増加がみられた。着床後の死亡数は、胎児毒性というより

もむしろ、増加した着床数を保持する能力の欠如のためと考えられた。胎児に催奇形性はみられ

なかった。また、カルミン処置ラットの胎児の骨化の程度も、対照群よりも進んでいる傾向にあ

った　（Gauntら、1976）。

三世代にわたる特別研究

ウィスター系ラットに数世代にわたって、1目当り0、50、150、500mg／kg体重量の摂取になるよ

．うに、カルミン・アンモニウム塩を混餌投与した。動物は雌雄各群に対し、カルミン投与群とし

て36匹を、また、対照群として60匹を用いた。しかるべき投与期間の後に、初代のラット（FOA

世代）を交配させてF1、世代のラットを作り、次いで、再交配によりFlb世代のラットを作った。

さらに、F1、世代のラット同士の交配によりF2世代を作り、次には最終世代F3を作った。

FOA世代、F1、世代、F2世代の成熟個体において、体重、摂餌量と摂水量、受精率、および器官重

量に、処置に関係するような影響を認めなかった。Flb世代、F2世代、F3世代の児の剖検および器

官重量測定の結果、対照群と投与群との問に、この投与と関連するような差異は認められなかっ

た。F3世代の児に対する病理組織学的検査では、処置に関連する影響は、みられなかった。投与

群の児の、生存、成長、および発育は、FlbとF2世代にみられた150mg／kg群と500mg／kg群の処

理群での歯牙萌出の少しの遅延を除いては、対照群と同様であった。この歯牙萌出の遅れは、F3

世代の投与群にはまったくみられなかった。

奇形発生の研究では、F3世代の全ての投与群の胎児において、対照群と比較して、骨格ゐ骨化が

わずかに進んでいた。終わりに、奇形発生研究に使用したFOA世代、F1、世代、F2世代の母ラット

の剖検から、F1、世代の150m9／kg群にみられた黄体数と着床後の死亡数のわずかな増加を除いて

は、対照群と投与群との間に明らかな差異がみられなかった。みられた差異は処置とは関係のな

い変化と考えられた（Grantら、1979〉。

一49一



and　F2　used　in　Pしhe　しeraしology　studies　revealed　no　signi至icanヒ

differences　bet二ween　control　and　しreaしed　animals　except　for　slightly－
increased　numbers　oま…corpora　lutea　and　post；一implantaヒion　losses　in　the
l50　mg／kg　bw　group　of　generaしion　Fla．　These　were　considered　ヒo　be
unrelat二ed　しo　treaヒmenし　（Granし　et　al．，　1979）．

Acuしetoxiciしy

No　informaしion　available‘．

Shorし一term　studies

Mouse

　　　　Mice　（number　not：　st二at二ed）　were　given　inヒraperitoneal　inj　ect二ions　of

a　l　t二〇　2亀　aqueous　solut；ion　o：E　the　liしhium　salt　o：E　carminic　acid　for　a

period　of　60　days．　The　only　abnormality　observed　was　proliferat；ion　of
spleen　tissue　（Hara（ユa，　1931）．

Rat

　　　　Groups　of　40　rat；s，　equally　divided　by　sex，　received　ammOniacal
cochineal　carmine　in　O。4亀　aqueous　agar　by　intubat二ion　aし　dosage　levels
of　O，　2・5，　5・O　and　lO．O　g／kg　bw　five　days　per　week　for　13　weeks．

　　　　　Body　weight　was　recorded　bi－wee：kly．Blood　counヒs　were　made　ヒhree

times．Gross　and　microscopic　findings　were　not　remarkable　aside　from　a
dose－relaしed　accumulation　of　coユour　in　the　tissues　of　the　rats
receiving　the　ヒwo　higher　dosage　levels．No　haemaヒological　effects　were
noted．At　the　two　highesヒ　levels　some　decreased　growしh　was　apParent。
Urine　and　faeces　of　t二he　t二reat二ed　rat二s　were　coloured　during　the　period

of　administration　（Battelle，　1962）．

　　　　Groups　of　50　weanling　rats　equally　divided　by　sex　were　fed
calcium　carmine　in　しhe　diet二at　levels　of　O，　50，　250　and　500　mg／kg
bw／day　f！or　90　days．　Blood　counts，　blood　glucose，　blood　urea　nit二rogen

and　urinalyses　were　performed　three　ヒimes．No　effects　（ユue　しo　the
carmine　were　reporヒed　in　terms　of　growヒhア　haematology　and　oヒher
clinical　findings．Gross　and　microscopic　pat；hology　were　nOt；remarkable
（FDRL，　1962）．

Rabbit

　　　　　Five　rabbiしs　were　given　intravenOus　inj　ect：ions　every　five　tO
seven　days，　of　3　to　10　ml　of　a　2　to。4亀　aqueOus　solution　o五　the　lithium
salヒ　o：E　carminic　acid．　The　t二reatmenし　was　continued　for　periOds

varying　from　130　to　529　days。No　tumours　were　observed，　but　great
proliferat二ion　of　t二he　t二issue　Of　the　spleen　was　not二ed　（Harada，　1931）。

Commenヒs

　　　　　Cochineal　and　cOlOuring　Principles　derived　from　iし　were
considered　in　the　twent；y－first　repOrt　of　しhe　Expert；Commit；七ee　buし　at
しhat二t二ime　t；he　toxicological　（iat；a　available　were　cons　idere（i　t二〇be

insufficienヒ　for　an　evaluatiOn　and　th．e　establis血ment；of　an　ADI．　The
presenし　Commiし亡ee　understood　that　t；he　main　subst；ances　use（i　were

ammonium　carmine　fOr　alcoholic　beverages　and　calcium　carmine　for
foods．Their　use　was　limited　because　of　t二he　small　amount；of　cochineal

prOduced．RecentreprOductionstudieswithammoniumcarminehadfound
no　しoxicOlogically　significant　effect二s。　The　Commit；t二ee　was　in五〇rmed
that；・a　long一しerm　stu（ユy　had　also　been　complet二ed，　but　the　data　ha（ユ　nOヒ

yet　been　submiヒted。　The　Committ；ee　allocaしed　a　ヒempora士y　AD工　of
O－2．5　mg／kg　bw　for　ammonium　carmine，　or　equivalent　amounしs　of　the
calcium，　pot；as　sium，　or　sodium　salt二s　（t；he　：Lit二hium　salt　is　not
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急性毒性

入手できる情報がない。

短期試験一

マウス

マウス（数は述べられていない）に60目問、カルミン酸のリチウム塩の1から2％の水溶液が腹

腔内注射した。観察された異常は脾臓組織の増殖のみであった・（Harada，1931）。、・

ラット・

雌雄各40匹のラットに対して、アンモ；ア性コチニール・カルミン入りの04％寒天水で0、25、

5．0、10．0漸kgの投与量を、週に5目の頻度で13週間にわたり挿管法で強制経口投与した。

体重を2週間に1回記録し、また、血球数の測定を3回行った。肉眼検査および病理組織学的所

見には特記すべき所見を認めなかったが、5．Ogと10．Og／kg投与の両群の組織中に、用量依存的な

カルミン色の蓄積があった。血液への影響は認められなかった。同じく2つの高用量群で、明ら

かに発育の低下を示した。処置ラットの尿および糞は、投与期問中、着色していた（Ba賃elle，1962）。

雌雄同数からなる50匹の離乳後のラット群に対して、カルミン・カルシウム塩を1日あたり0、

50、250、500mg／kg体重量で、90目間にわたり混餌投与した。血球数、血糖値、血中尿素窒素、

および尿検査を3回実施した。成長、血液および他の臨床所見においてカルミンに起因する影響

は報告されなかった。肉眼検査および病理組織学的検査所見においても特記すべき所見はなかっ

た　（FDRL，1962）。

ウサギ

5匹のウサギに対して、カルミン酸リチウム塩の2％～4％水溶液の3m1～10m1を、5日間から7

日間に1回の割合で、静脈内注射した。この処罹を、130目㌣529日の種々の期間継続した。その

結果、腫瘍は観察されなかったが、脾臓組織の大幅な増殖が認められた（Harada，1931）。

コメント

コチニールおよびコチニールに由来する着色原理が、専門家会議の第21回報告のなかで検討され

たが、その時点では、入手できた毒性データでは、ADI（許容1目摂取量）の評価および設定に

は、不十分と考えられた。今回の会議では、アルコール飲料に使用されているカルミンの主な物

質がカルミン・アンモニウム塩であり、また、食品に使用されている主な物質はカルミン・カル

シウム塩であることが理解された。生産されるコチニールが少量であるため、それらの使用は限

定されていた。カルミン・アンモニウム塩を用いた最近の生殖試験では、毒性学的に有意な影響

がないことが明らかにされた。当会議においては、長期試験も完了したとの報告を得ているが、

そのデータは未だ提出されていない。当会議では、カルミン・アンモニウム塩に対しで、暫定ADI

を0－2．5mg／kg体重量とした。一方、カルシウム、カリウム、あるいはナトリウム塩については、

その相当量とした（リチウム塩は食品添加物として認定されていない）。このことは、多世代試験

において、体重1kg当たり500mgのカルミン・アンモニウム塩が、影響を与えないレベルno－e飾ct

levelであることを基にしている。当会議は、今後の会合での評価に、長期試験の結果の提出を求

めた。
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accept二able　五〇］ゴfood－additive　use）．　This　was　based　on　a　no－effecし
level　of　500　mg　of　ammonium　carmine　per　kg　of　body　weight　in　a
mulしigeneration　study．　The　Commiしtee　requested　t二he　submiss　ion　of　しhe

resulしsofヒhelong－tezmsしudyforevaluationaしafuヒuremeeting・

EVAI』UATION

LeVel　CaUSin　　nO　tOXiCOIO　iCal　effeCt

Rat： 500　mg／kg　bw　per　day．

Est：imaしe　of　しem　orar　　acce　t；able　daiユ　　int二ake　for　man

0－2．5　mg／kg　bw．

FURTHER穂ORK　OR　INFORMATION

塑by　l982．
Submission　o£　the　result；s　of　t；he　long－t；erm　studies。
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評価

毒性学的影響を引き起こさないレベル

ラット＝1日当たり、500mg／kg体重量。、

ヒト暫定許容1日摂取量

0－2．5mg∠kg体重量

今後の研究あるいは情報

1982年までの要求

長期試験の結果の提出

参考文献

左頁参照
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華輸辮

CARM工NES

　　　　　Cochineal，carminesandcarminicacidwerelastevaluaしedfor
acceptable　daily　intake　for　man　by　しhe　Joint　FAO／WEO　Experし　Commit；しee
on　Food　Additives　in　1981　（see　Annex　工，　Re近。　57）．

　　　　　Since　t；he　previous　evaluation，　additional　daしa　have　become

available　and　しhe　previous　monograph　has　been　expanded．

　　　　　Cochineal　carmine　is　obt；ained　from　aqueous　extracts　of　cochineal，

which　cons　ists　of　ヒhe　dried　bodies　of　ヒhe　female　insect一旦
coccus　COsta．　The　colouring　principle　of　carmines　is　しhe　hydrat二ed
aluminium　chelaしe　of　carminic　acid，　in　which　aluminium　and　carminic
acid　are　しhought　to　be　present　in　しhe　molar　ratio　1：2　（Meloan　et　al．，
1971）．

　　　　　In　commercial　product；s　しhe　colquring　Principle　i　s　pre白ent　in
association　wiヒh　ammonium，　calcium，　pot；assium　or　sodium　cat；ions，
singly　or　in　combinationダ　and　these　cations　may　also　be　present二in
excess．Ammonium　carmines　exhibit；solubility　over　a　wide　range　of　pH：
while　calcium　car1nines　are　sparingly　soluble　at　pH　values　below　7．
Commercial　product二s　also　conしa土n　proteinaceous　maヒerial　derived　from
しhe　source　insect二，　and　may　contain　free　carminaヒe　anion　or　small

excessesofaluminiumcations（Lloyd，1980）．

B工OLOGICAL　DATA

B工OCHEM工CA：L　ASPECTS

No　information　on　metabol土sm　is　available．

TOX工COI』OGICAL　STUD工ES

Special　studies　on　mut二agenicit二y

　　　　　Carminic　acid　was　negative　in　しhe　Bacillus　subしilis　rec－assay
£or　DNA－damaging　ability　（Kada　et二a1。，　1972）

CarminiCacidwaSnotmuしageniCfor

一　in　the　presence　ofpreparaしions　or　enzymatic　extract二s　of　rat
Brown，　1976，　Brown　el　al．，　1977）。

several　SしrainS　O£
　liver　microsomal
CaeCal　miCrOflOra　（BrOwn　＆

　　　　　CarminicaciddidnotprOducereversemuしationsin4strains
（TA　15357　TA　1537，　TA　987　TA　l　O　O）　of　－　when
しesヒed　in　presence　and　absence　o五　liver　microsomal　（S9）　fract二iOns
Obt二ained　from　animals　preしreaしed　wit二h　phenObarbiしone．　There　was　no

evidenceofgeneconversionswhencarminicacidwasしesしedsimilarly

in　vitro　with旦一D　sしrain，　nor　Of　forward
mut二at；ions　in　viしro　or　in　vivo　in　hosし　mediated　assay　using

旦⊆一皇　（Barale　et　al．，　1978〉，　Similar　resuユts
have　been　obtained　in　st二udies　using旦一旦TAユ538
and　Escherichia　coli　WP2　uvr　A　（Haveland－Smiしh　＆　COmbes，　1980〉。

SpecialstudiesonskinsensiヒizaしiOn
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く527＞

カルミン類

麩
コチニール、カルミン、およびカルミン酸は、1981年のEAO／WHO合同食品添加物専門家会議に

おいてヒト許容1目摂取量が評価された（付属文書1、参考文献57を参照）。

前回に評価を実施して以来、追加データが入手され、前回のモノグラフが拡充されている。

コチニール・カルミンは、昆虫Dact　lopius　coccus　Costaの雌の乾燥体から作られたコチニールの

水性抽出物から得られる。カルミンの着色の原理は、カルミン酸のアルミニウム・キレートの水

和物であり、その中で、アルミニウムとカルミン酸がモル比1：2の割合で存在すると考えられて

いる（MeloImら、1971）。

市販の製品においては、その着色の原理は、アンモニウム、カルシウム、カリウム、またはナト

リウム・陽イオンとのそれぞれ単独に関連、または組み合わされた関連にあり、これらの陽イオ

ンが過剰に存在することもある。カルミンのアンモニウム塩は、広範囲のpHで溶解性を示すが、

一方、カルミンのカルシウム塩は、pH7より低いpH領域ではやや溶けにくい。市販の製品はま

た、原料の昆虫に由来する蛋白質様物質を含んでおり、さらに、遊離のカルミン酸塩・陰イオン

や、あるいは、幾分過剰のアルミニウム・陽イオンを含むこともある（Lloyd，1980）。

生物学的データ

生化学的分野

代謝についての入手できる情報はない。

毒性試験

変異原性についての特別試験

カルミン酸は、DNA損傷能を調べる枯草菌Bacillussubtilisのレック・アッセイでは陰性であった

（Kadaら、1972）。

カルミン酸は、肝ミクロソーム調整物、あるいはラット盲腸の腸内細菌叢の酵素抽出物の存在下

で、ネズミチフス菌Salmonella　t　himuriumのいくつかの株に対する変異性は認められなかった

（Brown＆Brown，1976；Brownら、1977）。

カルミン酸は、フェノバルビツールで前処理した動物の肝ミクロソーム分画（S9）の存在下およ

び非存在下で、一の4株（TA－1535，TA－1537，TA－98，TA－100）で、復帰突然変

異を生じなかった。出芽酵母Saccharom　cescerevisiaeのD株を用いて実施した同様のinvitroカル

ミン酸の試験では、遺伝子変換の証拠はなかった。分裂酵母Schizosaccharom　ces　ombeを用いた

宿主介在invivoおよびinvitro試験でも、前進突然変異の証拠はなかった（Baraleら、1978）。同

様の結果が、一LのTA－1538株、および、大腸菌EschehchiacoliのWP2uvrA
株からも得られている（Haveland－Smith＆Combes，1980）。

皮膚感作性に関する特別試験

口唇に病変を持つ3人の患者に対し、カルミン・カルシウム塩を含有する赤色の口唇用軟膏のパ

ッチテストに対して陽性であったが、無色の口唇用軟膏に対しては陰性であづた。着色された製
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　　　　　Three　subj　ecしs　with　lip　lesions　gave　posit二ive　pat；ch　tests　when

しest；ed　wit；h　red　lip　salve　conしaining　calcium　carmine，buし　negaヒive

reactions　to　colourless　lip　salve．　Since　the　coloured　product　had
previously　been　used　by　each　individual，　t二he　sy卑ptoms　o五　allergic
sensiしivit；y　were　ascribed　to　carmine　（Sarkany　et　aL，　1961）。

Special　sしudies　on　しerat二〇genicity

　　　　士he　embryotoxicity　and　terat二〇genicity　of　carmine　have　been
studied　in　mice．Mice　were　killed　on　day19　0f　gest；ation，　aft；er　i。p．

inj　ection　o：E　lithium　carmine　or　sodium　carmine　on　day　8。Treated
animals　of　both　groups　showed　resorpt二ion　rat二es　（20亀〉　higher　しhan　t二hose
of　conヒrol　groups　（2亀）．　The　ma1至ormaしion　rate　was　about　16そ　in　t二he

lithium　carmine　grOup　and　2．5亀　afしer　inj　ect；ion　of　sodium　carmine．　Only

animals　given　sodium　carmine　showed　an　increase　in　t；he　number　of
retarded　fQet二uses　（Schluter，　1970）．

　　　　Groups　of　mice　were　inゴected　once　wit；h　2．5亀　lit二hium　carmine　at　a

dose　of　150　mg　carmine／kg　on　days　6，　8，　10，　12　0r　l4　0f　pregnancy．　A
terat；ogenic　effect：was　obser▽ed　on　t二he　：Eirsし　3　treat二ment二days，　with

しhe　maximum　e五：Eect　on　day　8　（Schluter，　1971a，b）。

　　　　　Four　groups　of　30　mated　female　raしs　were　given　daily　O，　200，　500

0r　lOOO　mg／kg　bw　of　ammonium　carmine　by　gast二ric　int二ubation　as　aqueous
solut二ion　during　pregnancy　days　O　to　20．A　group　of　17　similar　animals
received　a　sOlut；ion　of　chlorides　t二〇provide　an　intake　of　sodium，
potassium　and　ammonium　ions　equal　t；o　しhaし　resulting　from　t；he　highesし
dose　level　of　carmine．No　adverse　effect二s　were　noしed　on　bO（iy　weight，
pregnancy　rate，　pre－implanしat二ion　losses，　the　average　number　of　live
young　lit；t；er　weight　or　foetal　weigh七。　The　grOup　given　t二he　highest二dose
of　carmine　and　the　cat；ions　cont；rol　had　an　increased　nu磁》er　of
implantaしion　sites　and　of　post二一implantat二ion　losses。　The　latt二er　was
cons　idered　tO　be　due　t二〇　an　inabilit二y　tO　mainしain　しhe　increase（i　number
Of！implantat；ions　r＆しher　しhan　しo　an　embryotOxic　e至fect二．　No　t；eratogenic

e：Efects　were　noted　in　the　foetuses　and　t二he　degree　of　Ossification　of
those　from　t；he　carmine－t二reated　rats　t；ended．to　be　more　advanced　ヒhan
those　from　the　control　（Gaunt　et二al．，　1976）．

Special　studies　over　3　generaしions

　　　　AmmOniacarminewasadministered．tOWisヒarraヒsoverseveral
generat；ions　at　diet二ary　concenしrat二ions　designed　しo　provide　int二akes　of
O，　50、　150　0r　500　mg／kg　bw　per　day．Animals　of　bot二h　sexes　were　used　in

groups　of　36　fOr　treatmenし　with　carmine　and　groups　Of　60　for　the
cOnt二rol．Afヒer　a　suit二able　period　of　t二reatm孚nt二，　the　original　animals

（generation　Foa〉　were　mat；ed　t二〇prOvide　generation　Fla　and　t；hen

remaヒed　しO　prOduce　generat二iOn　Fエb．　Generaしion　Fエa　animals　prOvided

animals　for　generat；ion　F2，　which　in　t二urn　provided　ヒhe　final　F3

generaしiOn・

　　　　　There　were　nO　ef至ects　on　bOdy　weights，　food　and　waしer　int二akes，

fert二i　liしy　Or　organ　weighしs　in　adults　of　generat二iOns　Foa，　Fla　or　F2

which　could　be　at：しributed　t二〇　treat二men七．　Post　mOrt；em　examinat；ions　and

organ　weight；measurements　of　pups　of　generat二ions　Flb，　F2and　F13did

noし　reveal　any　differences　between　control　and　treated　groups　which
could　be　related　tO　t二reatment．HistopathOILogical　examinatiOn　Of　pups
・fgenerati・nF3revealedn・しreaしmenし一relatedeffects・Su踊val’
growしh　and　develOpment　of　pups　in　treated　grOups　were　similar　to　t二hose
of　ヒhe　cont二rol　grOup　apart　from　a　slighし　delay　in　tOoth　erupしion　in
the　150　and　500　mg／kg　grOups　of　generat；ions　Flb　and　F2．No　delay　in

toot二h　eruption　was　seen　in　any　of　t二he　t二reat二ed　groups　of　generation

F3・
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品は、それぞれの患者が以前から使ってきたものであり、アレルギー反応の症状が、カルミンに

起因するものとされた（Sarkanyら、1961）。

催奇形性に関する特別試験

カルミンの胎児毒腔および催奇形性は、マウスを用いて試験されている。妊娠8日目にカルミン

のリチウム塩、あるいはナトリウム塩を、腹腔内注射した後に、妊娠19日目に屠殺した。これら

処置動物の両群の吸収胚率は20％であり、それは、対照群（2％）よりも高かった。先天異常発生

率は、カルミンのリチウム塩群は約16％を示したが、ナトリウム塩注射後では2．5％であった。発

育遅延を示す胎児の数は、カルミン・ナトリウム塩投与群においてのみ増加を示した（Schlute募

1970）◎

マウスの群に対して、2．5％のカルミン・リチウム塩をカルミンの150mg／kg体重量で、妊娠6、8、

10、12、または14日目に単回注射した。初期3投与目において奇形発生作用が観察され、一その最

大効果は8目・目であった（Schlut鵯1971a，b〉。

30匹からなる交尾した雌ラット4群に対して、妊娠0目から20日までにわたり、1目当り0、200、

500、1，000mg／kg体重量のカルミン・アシモニウム塩を水溶液として、胃内挿管により投与した。

別の同様な17匹の群に対しては、ナトリウム、カリウム、またはアンモニウム塩化物水溶液を、

ナトリウム、カリウム、またはアンモニウム・イオンの量がカルミンの最高投与量レベルと同じ

レベルとなるように投与した。体重、妊娠率、着床前の死、同腹の生存児の平均体重、あるいは

胎児体重の平均値に対し、有害な影響はみられなかった。最高量のカルミン投与群と陽イオシの

対照群は、着床部位の数と着床後の死亡数に増加がみられた。着床後の死亡数は、胎児毒性とい

うよりもむしろ、増加した着床数を保持する能力の欠如のためと考えられた。胎児に催奇形性は

みられなかった。また、カルミン処置ラットの胎児の骨化の程度も、対照群よりも進んでいる傾

向にあった（Gauntら、1976）。

三世代にわたる特別研究

ウィスター系ラットリ数世代にわたって、1日当り0、50、150、500mg／kg体重量の摂取になるよ

うに、カルミン・アンモニウム塩を混餌投与した。動物は雌雄各群に対し、カルミン投与群とし

て36匹を、また、対照群として60匹を用いた。しかるべき投与期間の後に、初代のラット（Fo、

世代）を交配させてF1、世代のラットを作り、次いで、再交配によりFlb世代のラットを作った。

さらに、F1、世代のラット同士の交配によりF2世代を作り、次には最終世代F3を作った。

Fo、世代、F1、世代、F2世代の成熟個体において、体重、摂餌量と摂水量、受精率、および器官重

量に、処置に関係するような影響を認めなかった。Flb世代、F2世代、F3世代の児の剖検および器

官重量測定の結果、対照群と投与群との問に、この投与と関連するような差異は認められなかっ

た。F3世代の児に対する病理組織学的検査では、処置に関連する影響は、みられなかった。投与

群の児の、生存、成長、および発育は、FlbとF2世代にみられた150mgノ宝9群と500mg／kg群の処

理群での歯牙萌出の軽度の遅延を除いては、対照群と同様であった。この歯牙萌出の遅れは、F3

世代の投与群にはまったくみられなかった。

催奇形性の研究では、F3世代の全ての投与群の胎児において、対照群と比較して、骨格の骨化が、

わずかに進んでいた。終わりに、奇形性研究に使用したFo、世代、F1、世代、F2世代の母ラットの

剖検から、F1、世代の150mg／kg群にみられた黄体数と着床後の死亡数のわずかな増加を除いては、
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　　　　　工n　t二he　しerat二〇logical　invesしigaしions、　foetuses　of　all　treaしed

gr・upsinthegeneratiqnF3wereslightlym。readvancedinヒheir
degree　of1skeleしal　ossificat二ion　compared　to　t；he　conしro：L　groups・

Finally，P・sしm・rtemexaminati・ns・fヒhedams・£generaしi・nsF・a’F・a

andF2usedintheterat。1。gystudiesrevealedn。significant
dif1ferences　between　contro工　and　七reaしed　animals，　except　for　slightly
increased　numbers　of　corpora　luヒea　and　post二一implanしation　losses　in　しhe
l50　mg／kg　group　of　generation　Fユa．　These　were　considered　しo　be

unrelaしed　to　しreaヒmenし　（Grant　et　al．，　1979）．

Acute　tOX■C■しy

No　information　available．

Short－term　sしudies

Mouse

　　　　　Mice　（number　not　stated）　were　given　intraperit二〇neal　inコecしioロs　of

a　l　to　2亀　aqueous　soluしiOn　of　しhe　lithium　salt　of　carminic　acid　：Eor　a

peri。d・f60days。The。nlyabn・rmality・bse四edwaspr・liferaしi。n・f
spleen　tissue　（Harada，　1931）。

Raし

　　　　　Gr・ups・丘40rats，equallydividedbysex’receivedamm・niacal
cochineal　carmine　in　O．4，亀　aqueous　agar　by　inヒubat二iOn　at二dosage　levels

。fO，2．5，5．Oand10．09／kg5daysperweekf・r13weeks・B・dyweight
was　recorded　bi－weekly．Blood　count；s　were　made　3　t二imes．　Gross　and

micr。sc・pic£indingsweren・tre卑arkable，asidefr・mad・se－related
accumulation　of　colOur　in　t二he　t二issues　Of　the　rats　receiving　the　2

higherd・sagelevels．N・haemat・1・g⊥caleffectsweren・ted・Aしthe2
highestlevelss。medecreasedgr・wthwasapParent・Urin閃ndfa♀ces。f
the　treated　rats　were　coloured　during　the　period　of　adm■n■sしrat■on

（Battelle，　1962），

　　　　　Groups　Of　50　weanling　rats　equally　divi（ied　by　sex　were　fed．
calcium　carmine　in　t二he　diet　at　levels　of　O，　50，　250　and　500　mg／kg　bw

perdayf。r9・days・B1・・dc・unts’bl・・dgluc・se’bl。・dureaniしr？gen
and　urinalyses　were　performed　3　times。No　effects　due　しo　しhe　carm■ne
wererep・rtedinterms。fgr・wヒh，haemat。1・gyand・しherclinical
findings．Gr。ssandmicr・sc・picpaヒh・1。gyweren・tremarkable（FDRL’
1962）．

Rabbit二

　　　　　Five　rabbits　were　given　int：ravenous　inj　ect二ions　every　5　t；0　7　days，

of　3　t；0　10　ml　of　a　2　tO　4そ　aqueous　soluしion　of　t；he　liヒhium　salヒ　of

carminic　acid．The　しrea。tmenヒwas　cOnヒinued　for　periOds　varying　from
130t。529days．N・tum。urswere。bse買ed、buヒgreaしpr。li£erati・n・f
the　tissue　of　しhe　spleen　was　noted　（Harada，　193：L〉，

Long一しermstudies

Raヒ

　　　　　CarminewasmixedwiththedieヒOfgroupsof66maleand66
femaleratst・pr・videdailyinヒakes・f50，150。r500mg／kgbwper
dayf。r8weeks．Agr・up・f・14maleand・14五emaleratsfedしhebasic
dieヒ　served　as　cOnt二rols．　The　treaしment　cOntinued　whilst　each　f！emale
was　mat；ed　wiしh　a　male　from　t二he　same　group，　during　pregnancy　and　t；he

rearing・£theresulしing・ffspring・Y・ungfr・mtheseliしterswereused
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対照群と投与群との間に、明らかな差異がみられなかった。みられた差異は処置には関係のない

変化と考えられた（G㎜tら、1979〉。

急性毒性

入手できる情報がない。

短期試験

マウス

マウス（数は述べられていない）に60目間、カルミン酸のリチウム塩の1から2％の水溶液が腹

腔内注射した。観察された異常は脾臓組織の増殖のみであった（Harada，1931）。

ラット

雌雄各40匹のラットに対して、アンモニア・コチニール・カルミン入りの04％寒天水で0、2。5、

5．0、10．O　g／kgの投与量を、一週に5目の頻度で13週間にわたり挿管法で強制経口投与した。体重

を2週間に1回記録し、また、血球数の測定を3回行っ牽。肉眼検査および病理組織学的所見に

・は特記すべき所見を認めなかったが、5．Ogと10．O　g／kg投与の両群の組織中に、用量依存的なカ

ルミン色の蓄積があった。血液学的影響は認められなかった。同じく2つの高用量群で、明らか

に発育の低下を示した。処置ラットの尿および糞は、投与期間中、，着色していた（Ba枕elle，1962）。

雌雄同数からなる50匹の離乳後のラット群に対して、カルミン・ヵルシウム塩を1目当たり0、

50、・250、500mgl宝9体重量で、90目間にわたり、混餌投与した。血球数、血糖値、血中尿素窒素、

および尿検査を3回実施した。成長、血液学的および他の臨床所見においてカルミンに起因する’

影響は報告されなかった。肉眼検査および病理組織学的検査所見においても特記すべき所見はな

かった　（FDRL，1962）。

ウサギ

5匹のウサギに対して、カルミン酸リチウム塩の2％～4％の水溶液の3m1～10m1を、5日問から

7日問に1回の割合で、静脈内注射した。この処置を、130日～529日の種々の期間継続した。そ

の結果、腫瘍は観察されなかったが、脾臓組織の大幅な増殖が認められた（Harada，1931）。

長期試験

ラット

カルミンを飼料に混ぜて、66匹の雄ラット群と66匹の雌ラット群に対して、1日当り50、150、

500mg／kg体重の摂取量で、8週問にわたって毎目与えた。114匹の雄ラットと114匹の雌ラット

からなる群に対しては、対照群として、基本的な食餌を与えた。この投与を、各雌ラットが同じ

グループの雄と交配し、妊娠し・さらに・産まれた児を育てる勤間にわたって継続した・産まれ

た児ラットから、同じ用量を投与するための54匹の雄群と54匹の雌群を用意し、また、対照群

としての90匹の雄と90匹の雌も用意した。各ラットに対するその投与を、親ラットに対する投

与と同じく実施して、どれか1つのグループの生存率がおよそ20％に到達するまで、その投与を

継続した。この結果、108週目まで生存する雄と、．109週目まで生存する雌を得ることができた。

1目あたり500mg／kg体重量までの摂取において、ラットの生存、成長、あるいは摂餌量と摂水量

に有害影響をもたらさなかった。

若干のラットから、3、6、12、18ヶ月に採取した血液試料と、全ての生存ラットから採取した血

液試料は、投与と結びつくような何の変化も示さなかった。同様に、投与に関する変化は、3、6、
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しo　provide　groups　of　54　males　a．nd　54，五emales　given　ヒhe　same　dose

levels　of　carmine　oτ　90　males　and　90　females　in　a　control　group。The
t二reatmenし　for　each　animal　was　ヒhe　same　as　thaし　of　its　parenヒs　and
cont：inued　unti　l　any　one　of　t二he　groups　reached　approximaヒely　20捲
survival．　This　result；ed　in　the　surviving　males　being　killed　in　week
lo8　and　t二he　females　in　week　lo9．　Feeding　dieしs　tO　prOvide　intakes　o至
up　t；0　500　mg／kg　bw　pe七　day　did　not　adversely　affect二　しhe　survival　of

しhe　rat二s，　their　growt；h　Or　int；akes　of　food　and　water。

　　　　　Samples　of　blood　t；aken　at　3，　6，　12　and　18　mont二hs　from　some　o：E　the

animals　and　from　all　survivors　showed　no　changes　which　could　be
associated　with　treatment二．　Similarly，　no　treat二menヒーreユaしed　changes
were　fOund　in　renal　COnCentraしiOn　teSt；S　and　Semi－qUantit：at二ive　analysiS
of　urine　at　3，　6，　9，　12　and　18mont耳s　or　in　serum　chemisしry　and　organ

weights　at二しhe　end　of　ヒhe　sしudy。

　　　　The　incidence　of　しumours　was　not　affecヒed　by　treatment二and　most二
〇f　the　non－tumour　pathology　could　noし　be　associated　with　treaしment二．
There　were　more　females　with　mammary　gland　acinar　hyperplasia　and　duct；
ect二asia　in　all　t；reaしed　groups　ヒhan　in　controls　and　more　wit二h　mild・

changes　of　t二he　st；omach　at二the　2　higher　doses．　There　was　a　small

increase　in　the　incidence　o£　animals　wit；h　vaginitis　or　ly卑ph　node
oe（iema　affecting　the　high　dose　females　and　distended　hepaヒic　sinusoids
in　t；he　high　dose　males．None　of　these　五indings　were　considered　to　be

duetoしreatment．エtisconcludedthatcamineadministeredtoraヒs
in　uしero　andし0　20亀　sur▽ival　is　not　carcinogenic　and　t二hat二the　no－
unt二〇ward－effecし　level　is　500　mg／kg　bw　per　day　（Ford　et　aL，　1981）・

Commenヒs

　　　　　Severalmuしagenicsしudiesusingmicr・・rganismsb・しhinvitr・
and　in　hOst－mediat二ed　assay　provide　no　evidence　for　pOしential

genOtOXiCityfOrCarminiCaCid・

　　　　A　ヒerat二〇genicity　st：udy　in　which　ammonium　carmine　was　adminisヒered

by　gasヒric　inしubation　しo　pregnant　rats　did　not　show　the　findings　of
earlier　st二udies　in　which　sodium　Or　lithium　carmines　were　inj　ected　i。p．
in　pregnant　mice．　There　we士e　no　s　igni　ficant二　e：Efects　on　reprOduction’

e曲ry・t・xicity，terat・1・gy・rdevel・pmentwhenamm・niumcarminewas
admini白tere（i　in　the　diet；t二〇　rat二s　over　3　generations。　Furthermore，　a

long－term　st二udy　in　rat二s　with　ammonium　carmine　using　animals　exposed
in　ut二ero　indlicated　t二hat二　t；his　compound　is　not　carcinogenic・

　　　　The　result二s　of　a　short；。t二erm　study　in　rat二s　fed　ammonium　carmine

for　90　days　at　dOses　up　しo　lO　g／kg　failed　t二〇　show　toxic　effecしs・

EVALUATION

1』evelCaUSin　nOtOXiCOIOiCale乏feCt

Raヒ：　500　mg／kg　bw　in　the　diet二．

Est；imat；e　of　acce　table　dail　　i豆take　foユf　man

O－5　mg／kg　bw．

The　ADI　includes　ammonium　carmine　or　the　equivalent；o：E　calcium，
pot二as　s　ium　Or　sOdium　sa：Lts・

REFERENCES

Baしt：elle　腋emOrial　工nstituしe　（1962）　Unpublished　reporし　submit；t；ed　しo

　　　　　WHO
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9、12、18ゲ月に採取した尿の腎濃縮試験、および尿の半定量分析においてもみられず、また、

試験の終点における血液生化学検査および器官重量においてもみられなかった。

腫瘍の発生率は、投与によって影響をうけなかったし、さらに、腫瘍ではない病変も、投与と結

びつく可能性はなかった。乳腺の腺房細胞過形成および腺管拡張のある雌の数が、対照群に比較

して、全投与群で多かった。また、胃の軽度の変化が150mgノ宝g体重と500mg／kg体重の投与群に

より多かった。高投与量の雌では、膣炎あるいはリンパ節浮腫、および、高投与量の雄では、拡

張した肝類洞のラット1の発生数に微増があった。これらの所見は、投与に起因するとは見なされ’

なかった。ラットに対してカルミンを胎内で投与され、20％生存では、発がん性はなく、さらに、

有害影響のない用量レベルno－mtoward－e飾ctleve1が1目当り500mg’儀g体重量であると結論して

いる（Fordら、1981）。

コメ、ント

微生物を使ったinvitroおよび宿主介在性の種々の変異原性試験では、いずれもカルミン酸の遺伝

毒性の証拠はみられなかった。

妊娠ラットに対して、カルミン・アンモニウム塩を胃内挿管法により強制投与して、催奇形性に

ついて検討した結果、以前に報告されたような、妊娠マウスに対するカルミンのナトリウム塩、

またはリチウム塩の腹腔内注射により見出された所見を確認することができなかった。ラットに

対する3世代を超えて実施されたカルミン・アンモニウム塩の混餌投与によっても、生殖、胎児

毒性、催奇形性、または発生に対する明確な影響が見出されなかった。一これらに加えて、カルミ

ン・アンモニウム塩に胎内暴露したラットの長期実験からも、本化合物には、発がん性がないこ

とが示された。

ラットにカルミン・アンモニウム塩を90目問にわたり、10gZkgまでの投与量で混餌投与した短

期試験の結果では、何ら毒性作用を示さなかった。

評価

毒性学的影響を引き起こさないレベル

ラット：餌中500mg／kg体重量。

ヒト許容1目摂取量（ADI）の積算

0－5mg／kg体重量

このADIには、カルミン・アンモニウム塩のほか、カルシウム塩、カリウム塩、またはナトリウ

ム塩の相当量が含まれる。

参考文献
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1 . EXPLANATION 

Cochineal extract is obtained from the dried bodies of female Dactylopius coccus Costa insects 

(cochineal). The extract is used directly in food and is also processed further to carmines. 

Specifications exist for cochineal extract and carmines, both ofwhich contain carminic acid as the 

colouring principle. The Committee evaluated cochineal extract at its eighteenth and twenty-first 

meetings but did not allocate an ADI (Annex I , references 35 and 44). It evaluated carmines at its 

twenty-first, twenty-fifth, and twenty-sixth meetings (Annex I , references 44, 56, and 59). At its 

twenty-sixth meeting, it allocated an ADI of 0-5 mg/kg bw for carmines, as ammomum carmme or 
the equivalent of calcium, potassium or sodium salts. It did not reconsider this ADI at its present 

meeting but responded to a request from the Codex Committee on Food Additives and Contaminants 

(Codex Alimentarius Comnrission, 2000) to consider the potential allergenicity of cochineal extract, 

carmine and carminic acid, collectively referred to in this report as 'eochineal colours . 

At its fifty-third meeting (Annex I , reference 143), the Expert Committee considered the report of an 

ad hoc Panel on Food Allergens that had been convened to consider issues relating to the 

allergenicity of foodstuffs. The Panel identified criteria for adding foodstuffs to the list of common 

allergenic foods developed by the Codex Committee on Food Labelling, if such additions were 

necessary. The Expert Committee, at its fifty-third meeting, concluded that these criteria forrn a 
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COCHINEALEXTRACTl　CARMINEゼAND　C．ARMINICACID

　　　wHO　FoODADDITlvES　sERIES463CQCHINEAL

EXTRACT，CARMINE，AND　CARMINICAC皿）
飛醜ゐψ」ρあ甲α肥4妙

P翼誘B．（7κ恕

Fbo‘」5蜜卿吻7む・49επのア

Loπ40π，こ7泌24」覧π8410卿

説明

生物学的データ　『

人間のアレルギー発現性

職業上の曝露

皮膚曝露

食物と飲料からの曝露

コチニールのカルミンによるアレルギ」羅患率決定に関連する研究

蟹
諦
参照文献

1．説明

コチニール抽出物は雌のDαoり・Z砂i％soo66π5Costa虫の乾燥した生体から得られる。（Cochineal）

抽出物は直接、食物に使われるし、更にカルミンにも加工される。コチニールとカルミンの仕様

規格が在り、両方とも色素成分としてカルミン酸を含む。委員会は第18回と第21回会議でコ

チニール抽出物を評価したが、一日当たりの許容摂取量（ADI）を割り当てなかった。（Amex1，

refbrences35，and44）委員会は第21回、第25回と第26回の会議でカルミンを評価した。

（Amex1，re歓ences44，56，and59）第26回会議で委員会はカルミンアンモニウム、カルシウム

やカリウムやナトリウムの塩類の当量として0－5m　g／k　g　b　w　のカルミンのADIを割り

当てた。委員会は今回の会議でこのADIを考慮しなかったが、コチニール抽出物、カルミンとカ

ルミン酸の潜在的アレルギー発現性を考慮する事をCodex委員会一Codex　Commi枕ee　on　Food

Addi重ivesandContaminants（CodexAlimen㎞usCommission，2000）一の依頼に応え、この報告書に「コ

チニール色素」として一まとめにして言及した。

　第53回会議（Amex1，re財ence143）にて、食料品のアレルギー発現性に関する問題を考慮する

為に食物アレルゲンについて会合されていた特別パネル・ディスカッションの報告書を専門委員

会は考慮した。仮に基準の追加の必要があればと、パネル・ディスカッションではCodexcommi廿ee

on　Food　Labelingが割り出した通常アレ々ギー誘発食物のリストに食料品を加えた基準を明らか

にした。第53回会議にて、専門委員会はこれらの基準が食物と食物加工品のアレルギー発現性

を示す適切な主成分を構成すると結論付けた。要約では、通常アレルギー誘発性食物のCodexリ

ストに食料品追加分として必要になうた基準は：
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suitable basis for addressing the allergenicity of food and food products. In sununary, the criteria that 

are required for the addition of a foodstuff to the Codex list of common allergenic foods are: 

(i) the existence of a credible cause-and-effect relationship, based on a positive reaction 

to a double-blind placebo-controlled food challenge or unequivocal reports of a reaction 

with the typical features of a severe allergic or intolerance reaction; 

(ii) reports of systemic reactions following intake pfthe foodstuff', and, 

(iii) ideally, data on the prevalence of food allergies in children and adults in the general 

populations of several countries or, alternatively, data on the comparative prevalence of 

a specific food allergy in groups ofpatients in several countries. 

2. BIOLOGICAL DATA 

2.1 Special studies of allergemcrty m humans 

A review of the allergenic properties of food colours ofnatural origin was submitted for 

consideration to the Committee (Lucas et al., 2000). 

2.1.1 Occupational exposure 

Asthma due to occupational exposure to cannine has been described in two men, aged 36 and 54, 

one of whom extracted carmine from the insects; the other worked with carmine as a cosmetic 

colouring agent. The results of skin prick tests on both patients with carmine and conunon 

aeroallergens were negative, and radioallergosorbent tests did not identify specific antibodies to an 

extract ofDac~/lopius coccus in the serum from the cosmetics worker. The results ofbronchial 

provocation testing of both patients with cochineal extract were positive. Oral challenge ofthe first 

patient with cochineal (1 ml diluted with I OO ml water) resulted in severe abdominal pain after 4 h 

and a 1 60/0 decrease in lung function (forced expiratory volume in I min, FEV1) afier 1 1 h. The 

second patient was challenged with Campari (100 ml) and experienced early and late asthmatic 

reactions with decreases in FEVI of 1 50/0 after 45 min and 1 80/0 at 4.5 h. The condition ofboth 

patients improved with avoidance of carmine, but exercise-induced asthma persisted (Burge et al., 

1979). 

A man aged 30 had used cannine in the preparation of chorizo for 3 months when he developed 

severe asthma necessitating hospitalization. The results of skin tests with aeroallergens were 

negative, but he had eosinophilia and an elevated serum immunoglobulin (Ig) E concentration. 

Challenge in a chamber resulted in severe bronchospasm and a 3 8 o/o fall in peak expiratory flow rate 

4 h after exposure. The asthma recurred when he resumed work and ceased when he stopped (Lenz 

et al., 1983). 

One woman and two men aged 36-54 employed in the food industy and working with carmine of 

cochineal developed respiratory problems after periods of employment of between 2 months and 10 

years. None had a prior history of atopy or respiratory disease. The woman presented with asthma, 

rhinitis, cough, and dyspnoea on exercise, and these symptoms were exacerbated when she handled 

cannine and improved when she was hospitalized. The results of skin tests to common aeroallergens 

were negative, as was that of a skin prick test to a solution of camine. Although no carmine-specific 

lgE was found by radioallergosorbence, a dose-dependent liberation of histamine was found in the 

presence of carmine. One of the men presented with cough and asthmatic crises precipitated by 

handling carmine, which resolved during leave ~rom the workplace. The result of a skin scratch test 

with carrnine powder was positive, and exposure to carmine in a chamber resulted in a fall in the 

peak expiratory flow rate of 650/0 within 2 min, necessitating emergency treatment. The second man, 
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（i）　　二重盲式偽薬プラシーボ管理下の食物抗原投与反応が陽性反応であるか、極度な

　　アレルギー誘発性の典型的様相を伴う反応の決定的な報告があるか、過敏反応か

　　を基礎とした信頼できる因果関係の存在；

（の　　食物摂取に伴う体系的な反応の報告；そして、

（iii）　理想的には、数力国の一般集団の子供と成人のアレルギー羅患率のデータか、又

　　は、数力国の患者グループの特別な食物アレルギーの相対的羅患率のデータ。

2．生物学的データ

2．1　人間のアレルギー発現性の特別研究

自然原物の食物色素のアレルギー特性の再検討は委員会に考慮課題として提起されている。

（Lucas他、2000）『

2．1．1職業上の曝露

　虫からカルミンを抽出する男性と化粧品の色素剤としてカルミンを扱って働いていたもうひと

りの男性の36歳と54歳のふたりの男性に職業上のカルミン曝露による喘息が述べられている。

カルミンと通常空気アレルゲンでの両患者の皮膚刺テストの結果は陰性であった、化粧品の労働

者の血清中の放射アレルゲン吸収剤テストではDα‘リノ1ρ卿SOOOC㍑Sの抽出物に特別な抗体を認めな

かった。コチニール抽出物の両者の気管支刺激テストの結果は陽性だった。コチニール（100m1水

で1m1希釈）の最初の患者へゐ経口抗原投与は4時間後に腹部激痛の結果になり、11時間後に肺・

機能（強制排気量毎分、FEV1〉の16％減少の結果になった。次の患者はカンパリリキュール（100

ml）を抗原投与されて45分後に15％のFEV1の減少で喘息反応を初期に起こし、4。5時間後

に18％のFEV1の減少で喘息反応をその後に起こした。両者の状態はカルミン投与の回避で良

くなったが、運動誘導喘息がしつこく繰り返された。（Burge他、1979）

　30歳の男性は入院が必要なひどい喘息になった時にはその前に3ヶ月間チョリッソソーセー

ジに調合するカルミンを使用していた。空気アレルゲン皮膚デストの結果は陰性だったが、好酸

球増加症を起こし、血清の免疫グロブリンE（lgE）の濃度を上げた。肺気房にした抗原投与はひ

どい気管支痙攣（けいれん）を起こして曝露4時間後に、最高呼気流比率88％の減少を起こし

た。喘息は仕事を再開すると再び起き、仕事を止めると止んだ。（Lenz他、1983）

食品産業で働き、コチニールのカルミンを扱って働いている36歳から54歳の問の女性ひと

りと男性ふたりヤは2ヶ月から10年の雇用期間後に呼吸の問題症状を起こしていた。この人達の

誰もアトピーや呼吸器官の病気は持ってなかった。ひとりの女性は喘息、鼻炎と呼吸困難を運動

中に起こした、そして、彼女がカルミンを扱った時にはこれらの症状が悪化した、入院すると改

善した。カルミン液剤の皮膚刺テストの結果が陰性であった様に通常空気アレルゲン皮膚テスト

の結果も陰性であった。放射アレルゲン吸収剤にはカルミンの特異免疫グロブリンE（IgE）は見

つからなかったが、ヒスタミンの投与依存遊離がカルミン存在中に見つかった。咳と喘息発症を

起した男性のひとりはカルミンを取り扱って突然悪化した、そして、この症状は職場の休暇期問

に再回復をした。カルミン粉での皮膚刺テストの結果は陽性であった、そして、肺気房の中のカ

ルミン曝露は2分以内に65％の最高呼気流比率の落下になった、そして緊急治療を必要とした。

食品色素を扱う仕事を2ヶ月間だけしていた2番目の男性は入院を必要とする気管支痙攣の症状

の発現を数々、体験した。カルミン粉での皮膚刺テストの結果は陽性であった、そして、肺気房

の中のカルミン曝露は10分以内に43％の最高呼気流比率の落下になった（Tenabene他、1987）
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who had worked with food colours for only 2 months, had several episodes ofbronchospasm 

necessitating hospitalization. The result of a skin scratch test with carmine powder was positive, and 

exposure to cannine in a chamber resulted in a fall in the peak expiratory flow rate of 430/0 Within I O 

min (Tenabene et al., 1987).' 

Subsequently, a sales manager in the same company at which two of the patients described avove 

had worked experienced recurrent episodes of spasmodic cough, followed 2-4 h later by an 

influenza-like syndrome. The episodes occurred over a period of 2 years, only on those days when 

carmine was used. The result of skin prick testing with cannine powder was negative, and the results 

of tests for lung function and a chest radiograph were normal in the absence of exposure . No 

immediate reaction occurred on challenge with 250/0 earmine powder mixed with lactose, but after 2 

h the patient experi9nced coughing and decreased lung function. He complained of nausea and 

vomiting 3 h after exposure, and these symptoms were maximal 4 h later. His body temperature rose 

to 39 'C, crackles (rales) were heard in the chest, and chest radiographs showed a slight basal 

interstitial infiltrate. Two serum precipitin bands against carmine were found by immunodiffusion. 

The authors suggested that carmine was strongly implicated as the cause of allergic alveolitis in this 

patient (Dietemann-Molard et al., 1 991). 

Workers involved in the production of carmine, annatto, and curcuma (turmeric) were investigated 

for allergy to the colours. The group included nine current workers (four men and frve women aged 

1 7-40) and one former worker (a man aged 23). The materials used in the study were a cochineal 

extract, carmine prepared from cochineal extract (containing 520/0 carminic acid), and conunercially 

available carminic acid. The responses to a questionnaire revealed that two current employees at the 

factory had work-related symptoms ofrhinitis and, in one case, of asthma. The former employee, 

who had been affected by cannine-induced asthma and rhinitis, had been symptom-free since leaving 

the workforce. The basal peak expiratory flow rates of all the workers were within normal limits, but 

the serial rates of the worker with asthma dropped significantly from baseline values with greater 

variability on the days he worked with carmine. This man showed bronchial hyperresponsiveness to 

methacholine, and the responses to bronchial provocation tests were positive (> 200/0 fall in FEVl) 

with both carmine and cochineal extract but not with caminic acid or annatto. Three control subjects 

with asthnra did not react in bronchial provocation tests to the highest concentrations of cochineal 

extract or carmine. The results of skin prick tests with cochineal extract and carmine were positive in 

only the three subjects who had work-related symptoms. No reactions were observed in any ofthe 

employees in skin prick tests with curcuma, annatto, or conunon aeroallergens. Comparison groups 

comprising 1 5 unexposed atopic individuals and 1 5 unallergic patients did not react to cochineal or 

carmine. None ofthe employees was atopic, and only one had a family history of atopy. Although 

lgG antibodies specific to cochineal and carmine were found in all the employees surveyed, only the 

individual with current work-related asthma had specific lgE antibodies to cochineal and carmine; 

the result of a radioallergosorbent test of his serum to a carminic acid-human serum albumin 

conjugate was negative. Competitive radioallergosorbence with cochineal and carmine and with 

fractions of these substances separated on the basis ofrelative molecular mass led the authors to 

conclude that this patient was sensitized to an antigen or antigens with a relative molecular mass of 

10-30 kDa (Quirce et al., 1993, 1994). 

A non-smoking, non-atopic 1 8-year-old man who had worked for I year weighing batches of 

cannine in the cosmetics industry was assessed for occupational asthnra. Alterations in lung function 

and increased airway responsiveness to histamine were recorded after ehallenge in a chamber with 

lactose powder containing 30/0 cannine. The patient was unaware ofthe nature of the challenge, as 

lactose powder coloured with amaranth was used in the control trial (Durham et al., 1 987; Graneek et 

al., 1988). 

A non-atopic man aged 35 who had worked for 4 years in a spice warehouse reported asthrna and 

rhinoconjunctivitis when handling carmine at work, which had started 5-6 months before his first 

visit to the clinic. Two weeks before that visit he had developed a systemic reaction, with 
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　次に上記に述べられたふたりの患者が働いていた同じ会社の販売管理者は痙攣性咳の回帰症状

発現の体験があり、2－4時間後にインフルエンザの様な症状が起きた。この発現症状は2年間

の期間以上、カルミンが使われた当時の日々だけに生じた。カルミン粉での皮膚刺テストの結果

は陰性であった、そして、肺機能と胸部レントゲンのテストは曝露が無い時には正常だった。ラ

クトースで混合した25％カルミン粉の抗原投与では即時の反応を起さなかったが、患者は2時

間後に咳をし、肺機能を減退させた。曝露3時間後、嘔吐し、悪心を訴えた、そして、これらの

症状は4時間後、一番ひどかった。彼の体温は39℃に上がり、胸から握雪音（パチパチ音）が聞こ之

た、そして、胸部レントゲンは少量の問質性浸潤物を写した。カルミンに対して血清沈降素帯状組織

が免疫拡散法で見っかった。この患者にアレルギー性肺胞炎の原因としてカルミンが非常に関係して

いると著者は提案した。（Dietema皿一Molard他、1991）

　カルミン、アナットと蔓黄（きょうおう）（ターメリック）の生産に携わる労働者が色素アレルギー

に関して調査された。九人の現役労働者（17歳から40歳の男性4人と女性5人）と前労働者（2

3歳の男性）から、グループは成る．研究に使われた物質はコチニール抽出物、コチニール抽出物か

ら作られたカルミン（52％カルミン酸を含む）と市販で買えるカルミン酸だった。工場のふたりの

現役被雇用者は職業病の鼻炎症状があり、ひとりは喘息症状があった。カルミン誘発性の喘息と鼻炎

を罹っていた前被雇用者は仕事から離れてからは症状が無くなっていた。全ての労働者の基本的最高

呼気流比率は正常限度以内であったが、喘息の有った労働者がカルミンを扱って仕事をした日々に起

きた大きな変動を伴った基準線値から、彼の逐次比率データはかなり下がった。この男性はメタコ・リ

ンに気管支過敏応答を示した、そして、カルミンとコチニール抽出物両方とカルミン酸とアナットは

含まない気管支刺激テストの応答は陽性（FEV1で＞20％減少）であった．喘息の3人の対照被験者

はコチニール抽出物とカルミンの最高濃度の気管支刺激テストに反応しなかった。コチニール抽出物

とカルミンの皮膚刺テストの結果は職業病のある3人の被験者にだけ陽性だった。薯黄、アナット、

通常空気アレルゲンの皮膚刺テストで被雇用者の誰からも反応は観察されなかった。15人の非曝露

アトピー症被験者と15人の非アレルギー症患者からなる比較グループはコチニールとカルミンに反

応しなかった。被雇用者の誰もアトピー症でなく、，ひとりだけがアトピーの家族病歴があった。コチ

ニールとカルミンの免疫グロブリンG（lgG〉の特異性は検査された全ての被雇用者に見られたけれど

も、現在、職業病喘息を有した被験者ひとりだけがコチニールとカルミンに特異免疫グロブリンE（lgE）

を示した；　カルミン酸一人血清アルブミン結合による彼の血清の放射性アレルゲン吸収剤テストの

結果は陰性だった。コチニールとカルミンの拮抗的放射性アレルゲン吸収剤と分子量レベルで別れた

これらの物質の分屑（ぶんせつ）の拮抗的放射性アレルゲン吸収剤はこの患者が抗原や10－30k

Daの分子量を有した抗原に敏感になっていると著者に結論付けさせた。（Qu丘ce他、1993，1994）

　化粧品産業でカルミンの積荷を測定する仕事を一年問していた非喫煙者で非アトピーの18歳の男

性は職業病喘息と判断された。肺機能とヒスタミンによる気道拡大反応の変化は3％のカルミンを含

むラクトース粉で肺気房に抗原投与した後に記録された。アマランス染料で色付けしたラクトース粉

が対照試験に使われたので、患者は抗原投与の素質に気が付かなかった。（Durham他、1987；Graneek

他、1988）

　カルミンを扱う仕事を始めて5－6ヶ月後に、最初の病院訪問が始まっていたスパイス倉庫で4年

間働いていた非アトピー症の35歳の男性はカルミンを扱う仕事をしている時、喘息と鼻結膜炎を認

めた。彼はその病院訪問の前の2週間、カルミン染料（E120）を含む甘味を取った後に、鼻結膜炎と

呼吸困難を伴う身体反応が起きていた。肺機能のテストはカルミン曝露後、最高流比率で減少＞25％

を示した。コチニール虫とカルミンの皮膚刺テストの結果は陽性であった、しかし、通常空気アレル

ゲン、数種類のダニ、食物とスパイスに関するテストの結果は陰性であった。コチニール抽出物の特、

異空気アレルゲンの結果は二つの結果（FEV1で20％と24％の減少）で陽性だった。・カルミンの経
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rhinoconjunctivitis and dyspnoea, after eating a sweet containing a carmine dye (E120) . Tests of 

lung function showed decreases > 250/0 in. peak flow rate after exposure to cannine. The results of 

skin prick tests with the cochineal insect and carmine were positive, but those of tests with common 

aeroallergens, several mites, foods, and spices were negative. The result of a specific bronchial 

challenge test with a cochineal extract was positive, with a dual pattern (200/0 and 240/0 falls in 

FEVl). An oral challenge with carmine gave a positive response. The patient's serum contained 

specific lgE for various high relative-molecular-mass proteins from the cochineal extract, as shown 

by inununoblotting (Acero et al., 1 998). 

2.1.2 Dermal exposure 

Three women aged 32-59, who reported soreness of the lips with cracking and bleeding, were found 

to react when their coloured lip salve was used for skin patch tests. Two of the women also reacted 

to an oil-soluble carmine preparation (Sarkany et al., 1 961). 

A 1 9-year-old regular soldier who volunteered to simulate a casualty in a military exercise had an 

anaphylactic reaction during application ofmake-up containing carmine red to his trunk and was 

transferred to emergency facilities. On examination, he was found to be shocked and confused, he 

had tachycardia, and his blood pressure was unrecordable. He recovered, but no follow-up was 

possible (Park, 1981). 

Patients allergic to carmine in food or drink have reported reactions to carmine-containing cosmetic 

products (Kagi et al., 1994; Kagi & Wuthrich, 1996; Baldwin et al., 1997; DiCello et al., 1999). 

2.1.3 Exposure via food and drink 

A 34-year-old atopic woman had a severe anaphylactic reaction 1 5 min afier drinking Campari with 

orange juice. After initial sneezing, rhinitis, and conjunctivitis, pruritus, urticaria, Quincke's oedema, 

dyspnoea, bronchosp~sm, chills, nausea, vomiting, and diarrhoea developed, requiring emergency 

treatment. The results of skin prick tests with Campari, the carmine dye (E120) used in the 

manufacture of Campari, and a commercially available carrnine preparation were positive, but those 

of tests with extracts ofcommon food allergens, including those from foods that the woman had 

eaten just before the anaphylactic reaction, were negative. She had previously experienced reactions 

to various carmine-containing cosmetic products, and the results of skin prick tests to these 

substances were positive. Specific lgE to carmine was not detected at the time ofthe anaphylactic 

reaction but only after I year, during which time she had suffered minor allergic episodes caused by 

the presence of undeclared colours in foodstuffs (Kagi et al., 1 994; Kagi & Wtithrich, 1 996). 

The same group subsequently reported this case and four others that had been referred to them over 2 

years. All the new patients were female (aged 25-43) and had drunk Campari with orange or 

Campari Bitter before experiencing either acute urticaria and angioedema (two cases) or an 

anaphylactic reactio^". rp-quiring emergency treatment (two cases). Two ofthe four new patients had a 

history of atopic disease. All had positive responses in skin prick tests with Campari or the carmine 

used in its manufacture, but only one patient reacted to a conunercially available carmine 

preparation. The results of specific skin prick tests were positive for camomile and celeriac (two 

cases) or mugwort (one case). Class I or 2 reactions were found in a radioallergosorbent test to 

cannine; in only one case was a positive response found in a radioallergosorbent test to a carminic 

acid-human serum albumin conjugate (Wttthrich et al., 1 997). 

A woman aged 35 presented to an emergency service with generalized urticaria, angioedema, and 

asthina that had begun 2 h after she had eaten a yoghurt containing cannine dye. She had 

experienced similar episodes after eating various red-coloured foods. The amount of carmine in the 

yoghurt was estimated to have been I .3 mg. The results of skin prick tests with the same brand of 

yoghurt and with carmine powder were positive, as was that of a test for the release of histarnine 

- 72 -



口抗原投与は陽性反応を示した。患者の血清にはコチニール抽出物から免疫ブロット検出をして色々

な高分子量蛋白質の特異免疫グロブリンE（lgE〉！が有った。（Acero他、4998）

2．1．2皮膚曝露

　ひび割れ、出血した唇の痛みを訴えた32－59歳の3人の女性は自分達が使っていた色付唇用軟

膏が皮膚貼付デストに使われた時、反応が見つかった。ふたりの女性は油溶性のカルミンの調合剤に

も反応した。（Sarkany他、1961）

　軍事訓練で災害シミュレーションに志願した19歳の正規軍兵士は彼の胴体に紅カルミンを含むメ

ーキャップ塗布の期間中に過敏反応を有した、そし・て、救急施設に移送された。診断の結果、ショッ

ク症状と錯乱状態が見つけられ、頻脈を伴い、血圧は記録できなかった。彼は回復したが、追跡調査

はできなかった。（Park他、1981）

食物と飲料の中のカルミンにアレルギー症状を示す患者はカルミンを含む化粧品製品に反応を示す

と報告されている。（Kagi他、19941Kagi＆Wu｛㎞ch19961Baldwin他、19971DiCello他、1999）

2．1．3食物と飲料からの曝露

　34歳のアトピー症の女性はオレンジジュースに混ぜたカンパリリキュールを飲んで15分後、過

敏反応を有した。初期のくしゃみ、鼻炎、結膜炎、痒み症、奪麻疹、クインケ浮腫、呼吸困難、気管

支痙攣、悪寒、吐き気、嘔吐と下痢を展開し、’救急処置を必要とした。カンパリリキュールとカンパ、

リリキュールに使われているカルミン染料（E120）と市販のカルミン製剤の皮膚刺テストは陽性だっ

た、しかし、通常食物アレルゲン抽出物と女性が過敏反応の少し前に食べてレ｝た食物も含め、皮膚刺

テスト．の結果は陰性だった。彼女は以前にカルミンを含む色々な化粧品製品に反応を示す体験をして

いた。食料品の中の未知成分の色素の存在が原因であった軽症アレルギー症状発現を彼女は一年間体

験していた、そのほんの一年間後の過敏反応の時期にカルミンの特異免疫グロルビンE（lgE）は検出

されなかった。（Kagi他、1994；Kagi＆wut㎞ch1996）

　この同じグループはこのケースと2年以上この状態を治療していた他の4件のケースを続いて報告

した。新しい患者の全ては女性（25－43歳）だった、そして、急性奪麻疹と浮・腫（2件）か救急

治療（2件）を必要とする過敏反応のどちらかを体験する前にオレンジかカンパリビターを混ぜたカ

ンパリリキュールを飲んでいた。4人の新患者はアトピー症の病歴があった。全ての患者がカンパリ

かカルミンを使った製品の皮膚刺テストで陽性だった、しかし、ひとりだけしか市販のカルミン剤に

は反応しなかった。カミルレ薬草と根用セロリ（2件）やヨモギ（1件）の特別な皮膚刺テストの結

果は陽性だった。カルミンの放射性アレルゲン吸収剤テストで1級か2級反応が見られた；　カルミ

ン酸一人血清アルブミン結合の放射性アレルゲン吸収剤テストで1件だけが陽性反応だった。

（wut㎞ch他、1997）

　カルミン染料を含むヨーグルトを食べてしまってから2時間後に始まった全身に広がる蓉麻疹、血

管浮腫と喘息で35歳の女性は救急科に現れた。彼女は色々な紅色の食物を食べた後、同じ症状発現

を体験していた。ヨーグルトの中のカルミンの量は1．3m　gあったと推定される。O．lmg／mlの

カルミン濃度でヒスタミンの18％放出の最大値を伴い、白血球からのヒスタミン放出の皮膚刺テス

トが陽性であったと同様に、ヨーグルトと同じ銘柄品とカルミン粉の皮膚刺テストの結果は陽性だっ

た。（Beaudouin他、1995）「fbrest丘uit」を含むヨーグルトの中のコチニールのカルミンの内容に関して

フランスの食品産業から得られた情報からカルミンの量は推定された。（Moneret－Vautrin，2000）
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from lenkocyies, with a maximum of 1 80/0 release of histamine at a concentration of cannine of O. 1 

mg /ml (Beaudouin et al., 1 995). The amount ofcarmine was estimated from information provided 

by the French food industy on the content of carmine of cochineal in a yoghurt containing 'forest 

tuits' (Moneret-Vautrin, 2000). 

A 27-year old woman with a history of allergic rhinitis and positive responses to skin prick tests with 

various aeroallergens experienced an anaphylactic reaction requiring emergency treatment after 

eating a popsicle (iced lollipop) eontaining carmine. There was immediate onset ofnausea, and 

pruritus, urticaria, and hypotension with tachycardia developed within 3 h. She reported having had a 

pruritic, erythematous eruption after applying a cosmetic containing cannine directly to the skin, 

which did not occur ifthe cosmetic was applied over a foundation make-up. This reaction was not 

reproduced in the clinic. The results of skin prick tests with the popsicle and a cannine preparation 

used in the manufacture of the popsicle were positive in the patient and negative in her husband. 

Twenty additional control subj ects gave negative reactions to skin prick tests with the carmine 

preparation. None ofthe other ingredients of the popsicle elicited positive reactions in either skin 

prick tests or open oral challenge of the patient. Passive sensitization (Prausnitz-Kiistner test) with 

the husband as recipient was used to demonstrate the presence of cannine-specific lgE in the 

patient's serum. Reactions did not occur at sites on the husband's arm which had been injected with 

heat-treated serum but did occur at sites injected with untreated serum (Baldwin et al., 1 997). 

The same group reported the cases of two non-atopic women aged 27 and 42 who had experienced 
anaphylactic reactions requiring emergency treatment after ingestion of, respectively, a cannine-

containing yoghurt and Campari. Both had experienced reactions to foodstuffs and carmine-

containing cosmetics on previous occasions. Positive reactions in skin prick tests to a dilution of 

carmine and to a cannine filtrate containing materials of relative molecular mass < 3 kDa were 

reported in both women; the results of skin prick tests to common aeroallergens were negative. The 

patients refilsed a double-blind placebo-controlled food challenge. Forty-two control subjects, of 

whom 29 were considered to be atopic, did not react to a skin prick test with cannine, and I O control 

subjects, who may have comprised a separate group, did not react to a skin prick test with the 

carmine filtrate (DiCello et al., 1999). 

The results of studies on the proteins in carmine that reacted with antibodies in the sera ofthree 

female patients who had experienced allergic reactions to carmine-containing foods were reported in 

an abstract. Two of these cases may not have been reported previously. Minced Dac~dopius coccus 

insects retained a red colour after dialysis; after sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel 

electrophoresis, several bands of relative molecular mass 23-88 kDa were recognized by sera from 

individual patients. The binding was inhibited by carmine. Similarly, three bands from dialysed 

carmine lake were detected by the sera oftwo ofthe three patients. The authors suggested that 

insect-derived proteins, possibly complexed with carminic acid, are responsible for allergy to 

carmine (Chung et al., 2000). 

A 28-year old woman noted a disorder of the larynx I h after drinking a Campari from an 

unspecified company. One hour later she had irritation and oedema of the eyelids, which was 

followed by generalized urticaria, severe stomach ache, and diarrhoea. Similar symptoms had 

occurred on three previous occasions after consumption of strawbeny-flavoured milk or red-

coloured cocktails. The results of skin prick tests to the strawbeny milk, the Campari, and a 

cochineal extract were positive (Kume et al., 1 997). 

A 35-year-old man who had developed asthma and rhinoconjunctivitis after handling camine at 

work (see above) reported an asthmatic episode after ingestion of a red-coloured sweet containing 

carmine. The result of a double-blind oral challenge with E 1 20 was positive (Acero et al., 1 998). 

2.1.4 Studies relevant to the determination of the prevalence of allergy to carmine of 

cochineal 
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　色々な空気抗原での皮膚刺テストが陽性でアレルギー性鼻炎の病歴を持つ27歳の女性はカルミン

を含むポプシクル（アイス・キャンデー〉を食べた後、救急治療を必要と、した過敏反応を体験した。

吐き気、痒み症、蓉麻疹と3時間以内に起きた頻脈を伴った低血圧症がすぐに始まった。彼女は肌に

直接カルミンを含む化粧品を付けた後、痒い紅斑発疹ができた事があると報告した、そして、この発

疹はファウンデーションを付けたなら、できなかった。この反応は臨床で再現されなかった。ポプシ

クノセとポプシクル製造に使われるカルミン製剤の皮膚刺テストの結果は患者には陽性で彼女の夫には

陰性であった。カルミン製剤の皮膚刺テストは20人の追加した対照被験者では陰性反応だった。皮

膚刺テストや患者への開経口抗原投与のいずれにも、ポプシクルの他の含有物は陽性反応を誘発しな

かった。被験者として夫にした受動感作（Prausnitz－KUstner　test）テストは患者の血清中のカルミンの

特異免疫グロブリンE（lgE〉の存在を立証する為に使われた。熱処理した血清を注射した夫の腕の局

部には反応が生じなかったが、未処理の血清を注射した局部では反応が起きた。（Baldwin他、1997）

　それぞれ、カルミンを含んだヨーグルトとカンパリリキュールの食物摂取の後、救急治療を必要と．

した過敏反応を体験した27歳と42歳のふたりの非アトピー症の女性の症例を同じグループが報告

した。前め結果で食料品とカルミンを含む化粧品にふたりは反応を体験していた。カルミン希釈液と

原子量＜3kbaの物質を含むカルミン濾過液の皮膚刺テストの反応はふたりの女性では陽性だった；

通常空気アレルゲンの皮膚刺テストの結果は陰性だった。患者達は二重盲式偽薬（プラシーボ）食物

抗原投与を拒否した。29人がアトピー症と考えられる42人の対照被験者はカルミンの皮膚刺テス

トに反応しなかった、そして、別のグループになっていたらしい10人の対照被験者はカルミン濾過

液の皮膚刺テストに反応しなかった。（DiCello他、1999）

　カルミンを含む食物にアレルギー反応を体験していた3人の女性患者の血清の抗体に反応したカル

ミンの中の蛋白質に関する研究結果は抄録に報告された。これらの2件は以前には報告されていない

かもしれない。切り刻んだエンジ虫（、Dαの4叩加‘066麗Sノは血液透析後に紅色素を保持した1　ドデシ

ル硫酸塩一ポリアクリル・ゲル電気泳動の後、23－88kDa分子量のバンドが数個、各患者の血清

中に認められた。カルミンによってバインディングは抑制された。同様に、3人の患者のふたりの血

清で透析したカルミン・レーキ顔料の3個のバンドが検出された。多分、虫が原因でカルミン酸と錯

体された蛋白質がカルミンのアレルギーの原因であろうと著者は提案した。（Chung他、2000）

　28歳の女性は不特定会社のカンパリリキュールを飲んで1時間後に喉頭の変調を示した。1時間

後、彼女は瞼の刺激と浮腫ができ、その後、全身に広がる葬麻疹、ひどい胃痛と下痢を起した。イチ

ゴ風味の牛乳や紅色のカクテルの摂取後、同様な症状が3件の前の場合に起きていた。イチゴミルク、

カンパリとコチニール抽出物の皮膚刺テストの結果は陽性だった。（Kume他、1997）

　職場でカルミンを取り扱った後、喘息と鼻結膜炎になっていた35歳の男性（上記参照）はカルミ

ンを含む紅色の甘味を食べた後、喘息症状発現を示した。E120（カルミン染料）の二重盲式経口抗原

投与は陽性であった。（Acero他、1998）

2．1．4コチニールのカルミンによるアレルギー羅患率の決定に関連する研究
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Six food colours (including carminic acid), sodium benzoate, aspirin, and penicillin were tested in 

vitro in an antigen stimulation test with lymphocyies from two groups ofpatients. The control group 

comprised 48 hospital patients with non-allergic clinical conditions; the test group included 36 

patients with urticaria or chronic Quincke's oedema of unknown cause from a group of 6 1 patients 

presenting with these conditions . One of the lymphocyie preparations from 2 1 control patients and 7 

of 34 preparations from the test group were stimulated by the addition ofcanninic acid. The results 

of skin tests with carminic acid were positive in I O of 34 test patients, and five of these subjects also 

had positive reactions in the lymphocyie stimulation test. Four of the frve subj ects with positive 

responses in both the stimulation and skin tests who were challenged sublingually with carminic acid 

reacted with at least a simple pruritic reaction (Fernandes et al., 1 977). 

Twelve atopic and 1 2 non-atopic individuals, comprising four men and 20 women, with a diagnosis 

of irritable bowel syndrome of no demonstrable organic origin and with symptoms that had persisted 

for between 8 months and 1 3 years were asked to adnere to an allergen exclusion diet. After 3 weeks, 

other foods were reintroduced singly or in series. If the reintroduction resulted in exacerbation of 

symptoms, the foods were withheld for I or 2 weeks and then reintroduced. Provocation tests were 

conducted in individuals who reported exacerbation at the second reintroduction. Serum lgE 

concentrations were measured and skin prick tests were performed with common aeroallergens, six 

food additives, and 1 8 food antigens; no radioallergosorbent test was performed with food additives. 

Only one non-atopic patient responded fo exclusion ofcarminic acid (and erythrosine) from the diet. 

The result ofthe skin prick test with carminic acid was negative, as was the challenge. One atopic 

individual had a positive reaction in a skin prick test with canninic acid (Petitpierre et al., 1 985). 

A register of cases of fatal anaphylaxis in the United Kingdom (Pumphrey, 2000a), which contains 

over 200 cases more than 50 ofwhich are attributable to food allergy, contains none attributed to 

carmine ofcochineal. However, the cause ofthe anaphylactic reaction has not been determined for 

some cases (Pumphrey, 2000b). 

Carmine of cochineal is reported to have been used in medicinal products. A request to the United 

Kingdom's Medicines Control Agency for reports of adverse reactions to carmine received the 

following response: "At the time of writing, the Committee on Safety ofMedicines/Medicines 

Control Agency have received no reports of suspected Adverse Drug Reactions associated with the 

colourant carmine." (Cornmittee on Safety ofMedicines, 2000). 

A group of 903 patients with food allergy or intolerance have contributed to the database of the 

Cercle d'Investigations Cliniques et Biologiques en Allergologie Alimentaire in France. Ofthese, 

5 .50/0 had an intolerance to food additives, and of these eight cases corresponded to an intolerance to 

food colours. Only one case ofthe eight was attributable to carmine of cochineal (Moneret-Vautrin, 

2000). Although this information is possibly indicative of a low incidence of allergy to carmine of 

cochineal, the Conunittee considered that it canuot be used to estimate the prevalence of this allergy. 

3. COMMENTS 
Adverse reactions to cochineal colours after occupational exposure, dermal contact, or consumption 

of coloured food and drinks have been the subject ofcase reports. The reported effects were the 

consequence of allergic reactions, and the involvement of an immunologically mediated mechanism 

has been demonstrated. The nature ofthe adverse reactions, e.g. urticaria, rhinitis, diarrhoea, and 

anaphylaxis, provides clear evidence that systemic reactions can follow exposure of a sensitized 

individual to cochineal colours. Some ofthe adverse reactions were severe and required emergency 

treatment. The weight of evidence suggests that proteins in the food colours are the allergenic 

species; however, the structures of the proteins and the role of protein-bound carminic acid in the 

allergic reaction are unknown. The Conunittee considered that the first two criteria for the addition 

of a foodstuff to the Codex list of allergenic foods were satisfied. 
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』
6
種
類 の色素（カルミン酸を含む）、安息香酸ナトリウム、アスピリンとペニシリンが試験管内で2

組の患者グループからのリンパ球で抗体刺激テストをされた。対照グループは非アレルギー症状態の

48人の病院患者からなる；　試験グループは奪麻疹か原因不明の慢性クウィンケ浮腫を持つか両方

の症状を持つ61人の患者のグループからの36人の患者からなる』21人の患者からのリンパ球漂

本1個とテストグループからの34個の標本の内、7個のリンパ球標本は、カルミン酸の追加で刺激

された。’カルミン酸の皮膚テストの結果は34人のテスト患者の内、10人が陽性だった、そして、

これらの被験者あ内、5人はリンパ球刺激テストでも陽性反応を示し，た。カルミン酸を舌下に抗原投

与されてリンパ球刺激と皮膚テストで陽性反応を持つ5人の被験者の内、4人は少なくとも単純な痒・

み症の反応を示した。（Femandes他、1977）

　明らかには証明できない生まれつきの原因の刺激性便通症状の診断があり、8ヶ月から13年間し

つこく繰り返していた症状を持つ4人の男性と20人の女性からなる12人のアトピー症の人と12

人の非アトピー症の人々はアレルゲン無しの食事を取る事に固執する様に求められた。再外来で症状

悪化の結果になった時は、1週間か2週間、その食物を控えて、その後、外来した。刺激テストは2

回目の外来で悪化を示した人々に行われた。血清免疫グロブリンE（lgE）濃度が測られ、通常空気ア

レルゲン、6種類の食品添加物と18種類の食物抗原で皮膚刺テストが行われた；　放射性アレルゲ

ン吸収剤テストは食品添加物では行われなかった。非アトピー症のひとりだけが食事からのカルミン

酸（及びエリトロシン食品染料）を含まない物に反応した。カルミン酸の皮膚刺テストの結果は陰性

だった、抗原投与も同様だった。アトピー症のひとりはカルミン酸の皮膚刺テストで陽性反応を示し

た。（Peti‡pierre他、1985）

　食物アレルギーに帰因する50件の症例よりも多い200件以上有ったイギリス（Pumphrey2000a）．

で起きた致死過敏症の症例の記録にはコチニールのカルミンに帰因す症例は無かった。然しながら、

過敏反応の原因は数症例の場合、結論がでていないでいる。（Puゆhrey2000b）

　コチニールのカルミンは医薬品に使われていると報告される。カルミンの有害反応の報告に関して

UnitedKingdom’sMedicinesContro1Agencyへの依頼文報告書は次の様に答えた1　「これを書いている

境時点において、TheCommitteeonSa蝕yofMedicinesIMedicinesCo卑trolAgencyは着色料カルミンに関

連する疑わしい有害医薬反応の報告は受けてないでいる。」（CommitteeonSafbtyofMedicines，2000）

　食物アレルギー症があるか耐性がある903人の患者からなるグループはCercle　d’lnvestigahons

CliniquesetBiologiquesenAller2010gieAI㎞enta畑inFranceのデータベースに貢献している。この人々の

内、5．5％が食品添加物に耐性を示し、そして、8件のケースで食物色素の耐性に相当した。8件

の内、1件だけがコチニールのカルミンに帰因した。（Moneret－Vaut血，2000）この情報はコチニール

のカルミンによるアレルギー発生の数少ない事例を示し得るけれども、委員会はアレルギー羅患率を

推定するのには使えないと考えた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　3．解説

職業上の曝露、皮膚接触、有色食物や有色飲料の消費後のコチニール色素の有害反応が症例報告

の主題になっている。報告された影響はアレルギー反応の結果であった、そして免疫学的に影響

したメカニズムの連繋が証明されている。全身反応がコチニール色素に感作した人の曝露に続き

得ると、曝露有害影響の素質、例えば、奪麻疹、鼻炎、下痢と過敏症は明らかな証拠を与えてい

る。いくつかの有害影響は致命的で救急治療を必要とした。食物色素の中の蛋白質がアレルゲン

種であると証拠の重要性が暗示している；然しながら、蛋白質構造とアレルギー反応に置ける

蛋白質とカルミン酸結合の役割は不明である。アレルギー性食物のCodexリストに食料品を追加

する為の最初の二つの基準は条件を満たしていると委員会は考えた。
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The data on allergic reactions to food and drinks containing the cochineal colours are derived 

predominantly from case reports. Although tests on control groups ofpatients were reported, in 

general the studies were not designed so as to allow estimation of the incidence or prevalence of 

allergy to the cochineal colours in the general population. Additional data were available that 

suggested that sensitization to the cochineal colours is rare, but the data did not allow estimation of 

even comparative prevalence rates between countries, and the third criterion for the addition of a 

foodstuff to th~ Codex list of allergenic foods was not satisfied. 

Cochineal colours are present in many foods and drinks . The quantity of the cochineal colours that 

provoked an adverse reaction in an individual was estimated in only one study. Because the 

occurrence and severity of an allergic reaction after ingestion of a specific amount of cochineal 

colours depends on the sensitivity of each atopic individual, the Committee concluded that estimates 

ofthe long-term intake ofthese colours in a population were irrelevant to its deliberations. 

4. EVALUATION 
The Comnrittee concluded that cochineal extract, carmines, and, possibly, carminic acid in foods and 

beverages may initiate or provoke allergic reactions in some individuals. Because some of the 

adverse reactions are severe, it considered that appropriate information, for example noting the 

presence of the colour in foods and beverages, should be provided to alert individuals who are 

allergic to these compounds. 
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コチニール色素を含む食物と飲料のアレルギー反応のデータは主に症状報告を元にしている。対

照グループのテストが報告されたけれども、事例の推定や一般集団のコチニー一レ色素のアレルギ

ー症羅患率を認定する為にはこの研究は概括的に計画されなかった。ゴチニール色素の感作は稀

と暗示する特別なデータはある、しかし、そのデータは各国ごとに比較する羅患率の推定すら認

定しなかった、そして、アレルギー食物のCodexリストに食料品を追加する第三番目の基準が満

たされていなかった。

コチニール色素は多くの食物と飲料に存在する。個人に有害反応を起したコチニール色素の量は

1件の研究にしか推定されなかった。何故なら、コチニール色素の特定の量の食物摂取後のアレ

ルギー反応の発現とひどさの程度は各アトピー症の個人の感度に因るので、委員会は集団による

これらの色素の長期摂取の推定は委員会の討議に不適切と結論付けた。

4．評価

食物と飲料の，中のコチニール抽出物、カルミンとおそらくカルミン酸が幾人かの人々にアレルギ

ー反応を開始したり、起したりするかもしれないと委員会は結論付けた。何故なら、有害反応の

幾つかはひどかったので、これらの化合物がアレルギーである人々に警告する為に、適切な情報、

例えぱ、食物や飲料に色素の存在を注記する事を提供すべきだと委員会は考えた。
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調⑬辮

SACCHAR工N

　　　　Saccharin　was　evaluated　by　t；he　Joinし　Expert　Commiしtee　on　Food
Additives　in　1967，　1974，　1978　and　1980　（see　Annex　工，　Refs・　14，　34，
48　and　54）．　工n　1978，　t二he　Commitヒee　changed　the　ADI　from　5　mg／kg　to　a

temporary　AD工　of　2．5　mg／kg　and　withdrew　しhe　condit；ional　AD工　of

15　mg／kg　for　diet二eしic　purposes　only．　The　decision　しo　reduce　しhe　ADI
and　to　restrict　the　use　o£　saccharin　was　based　primarily　onしhe
results　of　animal　sしudies　which　indicated　ヒhaし　excessive　and　long－t；erm
ingest二ion　of　saccharin　was　pot二enしially　a　carcinogenic　hazard　IEor
humans．　At　the　1980　meeting　ヒhe　tempOrary　ADI　o£　2．5　mg／kg　was

extended　pen（iing　the　completion　of　currenし　invesしigat二ions。　Furt二her
studies　have　been　received　and　evaluat；ed　and　t；he　previous　monograph
has　been　revised．

　　　　Saccharin　may　be　prOduc白d　in　various　ways，　st；art二ing　from　t二〇1uene

（Remsen　＆　Fahlberg，　1879），　phしhalic　anhydride　or　phしhalic　acid
（Maumee，　195：L）　and　o－chlorotoluene　（Bungard，　1967）。Accordingly，　a
series　of　di：Eferenし　chemical　impuriしies　could　：Eind　t二heir　way　t；O　the

final　product．The　most　widely　used　met；hods　for　t；he　manufacture　of
saccharin　are　t二he　Remsen－Fahlberg　an（i　the　Maumee　processes　（Munro　et
a1．，　1974）．

　　　　Alt；hough　a　universally　applicable　method　for　identificat二ion　of
impuriしies　in　saccharin　regardless　of　its　product；ion　method　is　not
avai．lable，　a　recenヒly　published　procedure　（Stavric　et二aL，　1976）　for
isolation　and　identificaしion　of　organic　solvent；soluble　impurit；ies
gives　very　sat二isfactory　resul七s　for　saccharin　produced　by　t二he　Remsen－
Fahlberg　met二hod．　The　maゴor　impurit二y　in　saccharins　produced　by　t二his

procedure　was　identified　as　o一しoluene－su：LEonamide，　one　of　t二he
intermediate　reacしion　product二s　in　しhe　preparation　of　saccharin
（Sしavric　et　al．，　1974b）．　Methods　for　isolaしion，　identification　and
quantitation　of　waしer－soluble　impurities　have　also　been　report二ed
（Stavric　eし　al　l，　1974a；　Nelson，　1976）．

B工OLOG工CAL　DATA

B工OCHEM工CAL　ASPECTS

　　　　Saccharin　and　saccharin　salts　（sodium，　ammonium，　calcium〉　have
been　in　use　since　the　lat二e　nineしeenth　century，　salt　forms　being　more
solub］一e　but二〇f！亡he　same　sweeヒening　power　as　しhe　acid　form。

AbSQrpしiOn

　　　　The　absorpt二iOn　of　ingested　saccharin　in　animal　s　and　man　occurs
rapidly．　Wiしh　a　p：Ka　Of　2．2，　saccharin　exist二s　in　acidic　media

predominant二ly　in　the　unionized藍orm，which　is　しhe　more　readily
absorbed　fOrm　in　a　number　of　animal　species．　Saccharin　is　more
cOmpletely　absorbed　from　t；he　guinea－pig　（pH　L4，）　an（i　rabbit二　（pH　1。9）

stomach、　than　frOm　しhe　rat7s　stomach　（gast；ric　pH　4。2）　（Ball，　19737
Minegishi　eし　al．，　1972）．　工n　vitro　perfusion　of　rat　sヒomach　and　small

intestine　with　a　solutiOn　Of　saccharin　demonsヒrated　considerable
absorpt二ion　from　the　stOmac互　aしpH　L　O　and　sloΨabsorpしiOn　from　the
small　int二esしine，　i．e．　less　than　9署　in　2　hours　（Koj　ima　et二al。，　1966）．

The　gasヒroinヒest：inal　absOrpt二ion　o五　sacc簸arin　appears　t二〇　be　somewhat
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545．Saccha面n（WHO　FoodAdditives　Series17）

サッカリン

艦
　サッカリンは1967、一1974、1977と1980年　（参照Amexl，Refも。14，34and54）

に合同専門委員会によって評価された。1978年、委員会は5mg／kgから暫定的ADI2。5m副kg

に変更した、そして、食事目的のみの条件付ADI、15mgl宝gを取り消した。ADIを少なくする決

定とサッカリン使用を規制する決定は長期の過多なサッカリン摂取は人問にとって潜在的発癌性

の危険があると指摘した動物研究を主として基礎にした。1980年の会議で現在の調査の完成

の途中で暫定的ADI2．5mg／kgは計算された。更に進んだ研究が受け入れられ、評価されてい

るし、前回の研究論文は改定されている。

　サッカリンは色々な方法で生産され得る、トルエンから開始されたり、（Remsen＆Fahlberg，

1879〉、無水フタール酸やフタール酸（Maumee，1951）とオルトークロルトルエン（Bungard，1967）か

ら開始されたりする。従って、異なる化合不純物の系列が最終製品の途中で見つかる。一番広く

使われているサッカリン製造方法はRemsen－Fahlberg製法とMaumee製法である。（Munro他、

1974〉

　どのサッカリン製造方法にも一般的に適用できるサッカリン不純物鑑定方法は無いけれども、

Remsen－Fahlberg製法で製造されたサッカリンに対して、有機体溶解液不純物の単離と鑑定に関す

る最近出版された方法（Stavhc他、1976）が非常に満足できる結果を出した。R．emsen－Fahlberg工程

で生産されたサッカリンの主な不純物はサッカリン製剤の中間生成物であるオルトートルエンー

スルフォンアミドと鑑定された。（Stavhc他、1974b）水溶性不純物の単離、鑑定と計量も報告され

ている。（Stavhc他、1974alNelson，1976）

生物学的データ

生化学的側面

　同じ甘味力の酸形態でなく溶解形態で19世紀末以来、サッカリンとサッカリン塩（ナトリウ

ム、アンモニウム、カルシウム）は使用されている。

吸収

　動物と人間に摂取されたサッカリンの吸収は急速に起こる。多くの動物種により容易に吸収

される結合化合物形態でp　K　a2．2を伴いサッカリンは主に酸媒質中に存在する。ネズミの胃

（胃部pH　』4．2）からよりも、モルモット（pH　1．4）とウサギ（pH　1．9）の胃

から、より完全に吸収される。（BaH，19731Mine鱒hi他、1972）サッカリン溶液でネズミの胃と小

腸の試験管内局所灌流でp　H　1．0の胃からかなりの吸収と2時問で小腸から9％以内の遅い

吸収を立証した。侭ql㎞a他、1966）サッカリンの胃腸内吸収はネズミよりも少し多くサルに現れ

た。（Pltkin他、1971a）サルと多分ほとんどの人間では、ウサギとモルモットの胃酸度と吸収率

が中間に位置する一方で、ネズミは異なる。（Ba11，1973）サッカリン吸収度が胃内容物酸度に影響
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greater　in　monkeys　than　in　rats　（Pitkin　et二al．，　1971a）。　工n　monkeys，
and　also　most　probably　in　man，both　gas七ric　acidit；y　and　degree　of
absorpt二ion　are　intermediate　between　those　o葦　t二he　rabbit二and　guinea－pig
on　one　side，　an（i　the　rat；on　t；he　oヒher　（Ball，　1973〉・This　also　means

thaし　しhe　degree　of　absorption　of　sacchaギin　could　be　dependent　on　food
intake　which　affecヒs　the　acidity　of　t二he　gastric　conしents．

Distribut二ion　and　excreヒion

　　　　　Lethco　＆　Wa：Llace　（1975）　studied　しhe　distribuヒion　of　radioacしivity

in　organs　and　t二issues　of　rats　at　various　ヒime　inヒervals　（1，　2，　4，　8，

24，　48　and　72　hours〉　：Eollowing　a　single　oral　adminisしration　of
（3－14C）saccharin　（50　mg／kg〉．　Traces　of　radioactivity　were　至ound　in
almost　all　organs　l　hour　afしer　dosing．　Fatダ　brain　and　spleen　conヒained
only　minuしe　quantiヒies　of　14C．　Kidney，　urinary　bladder　and　liver
contained　the　highest二amount　of　14c，　which　peaked　aし　4　and　8　hours・

In　subsequent　experimenしs，
wit二h　8，　0．5　ml　port二ions　of

significant　portion　of　the
the　bladder　ヒissue　（Let二hco

r■ns■ngしhebladdersoftheしreaしedrats
aO．9亀salinesolution，theyfoundthata
14C　activit二y　was　retaine（…l　by　or　bOundしo
＆　Wallace，　1975）．

　　　　　In　s　imiユar　experiments，　Mat二thews　et二al。　（1973）　fiound　しhat　a

single　oral　dose　（ユ　mg／kg　bw）　o至　14C－saccharin　（labelled　in　the
carbonyl　group）　was　rapidly　absorbed　：Erom　t；he　gastroint；estinal　t；ract，
wiしh　peak　tissue　radioacヒivit二y　occurring　within　15　minutes　of　dosing。
Wiしh　repeated　dosing，　within　a　single　day　or　over　a　period　Of　several
days，　there　was　an　accumulaヒion　of　saccharin　in　sQme　　。
particu：Larly　in　t二he　urinary　b：Ladder・　The　bladders　of
received　daily　doses　Of　saccharin　contained　19　times
as　did　the　bladders　o£　animals　which　received　only　a
After　しhe　removal　of　saccharin　from　the　diet；，　almost
clearance　resulted　in　3　days　（Matt二hews　et　al．，　1973）

し■ssues　l

rats　which
as　much　saccharin
s　ingle　dose。

complete　しissue

　　　　　Saccharin　cros　ses　the　placenta　of　the　rat二　（West，　19797　Ball　et
al．，　1977）　and　monkeys　（Pit二kin6t；al．，　1971a，b）　to　a　limit二ed　extenし。

HOwever，　clearance　from　fioetal　tissues　may　be、slower　than　from
maternal　tissues，　part二icularl㌻the　urinary　bla（ユder　（Ball　eし　al．，　1977，
Pitkin　et；al．，　1971a，b）．　Additionally，　saccharin　has　alsO　been　found
to　be　excreted　in　t二he　milk　oま…goats　（CarlsOn　et　al。，　1923）　and　rat二s

（West，　1979）．

　　　　　Recently，　Sweatman　＆Renwick　（1980）　studied　ヒhe　tissue
dist；ribution　and　pharmacokinetics　of　saccharin　in　a　series　Of
experiments．　When　saccharin　was　included　in　the　diet　of　rat二s　at　a
level　of　5署グ　t二here　was　a　marked　diurnal　variaしion　in　the　concent二ration
of　saccharin　⊥n　t二heir　plasma．　Feeding　male　rats　dieしs・cont二aining　1－10亀

saccharin　fOr　22　days　resulしed　in　tissue　concentrations　of　saccharin
in　the　kidney　and　bladder　which　were　gre母ter　t二han　しhe　concenしration　o£
saccharin　in　the　plasma，　while　the　concenヒratiOns　o：E　saccharin　in　the
liver，　lungs，　spleen，　a（irenal，　fat　and　muscle　were　less　ヒhan　in　the
plasma．　When　female　rat二s　were　fed　a　diet　conしaining　5亀　saccharin，　t二he

concent；ration　Of　saccharin　in　t；he　plasma　and　organs　was　greaしer　t；han
for　the　male　rat二s　fed　t；he　5亀　（iiet，　parしicularly　t二he　concentration　in

the　kidney　and　urinary　bladder，Addiヒionally，　しhe　concentraヒions　of
saccharin　in　t二he　plasma　and　しissues　of　t；he　male　rat；s　fed　しhe　dieしs

cOntaining　7．5亀　or　10そ　saccharin　had　a　higher　than　predict二ed
concent二ration，　based　On　a　linear　ext二rapolation　from　the　lower　dOse
level　s．　The　authOrs　att二ributed　this　t；o　the　animalsロ　reduced　abil　ity　to

eliminaしe　saccharin．

　　　　A　single　i．v。dose　of！　13Hl　saccharin　was　given　to　male　and
female　anaest二het二ized　rats　at　levels　from　l　t；o　lO　O　O　mg／kg．　The　plasma

clearance　of　t二he　［3HI　saccharin　was　fOund　to　be　dose　dependenし　with
the　high　dosages　result二ing　in　a　60亀　decrease　in　clearance。　When　rats
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した食物摂取に依存し得た事をこれは意味する。

分布と排出

　（3－14C）サッカリン（50m　g／k　g）り単一経口投与後、色々な時聞間隔（1、2、4、

8、24、48と72時間）でネズミの器官と組織に放射能分布をLethcoとWallace（1975）は研

究した。放射能の痕跡はほとんど全ての器官に投与後一時問で見つけられた。脂肪組織、脳と脾

臓がほんの少量の14Cを含んだ。4時問目と8時間目に最高に上がり、腎臓、膀胱と肝臓が最高

量の14Cを含んだ。次の実験で、0．9％塩水の8、0。5m玉配分の処理ネズミの膀胱を洗う

と、実験で、14C活性の重要な配分は膀胱組織に保留されたり、結合されたりすると分かった。

（Lethco＆V▽allace，1975）

　同様の実験で、（カルボルニル基グループで標識付けした）14C一サッカリンの単一経口投与

（1m　g／k　g　b　w）は投与の15分以内に起した最高組織放射能を伴う胃腸管から急速に吸収

されたとM韻hews’他、（1973）は分かった。一目か数日期間以内に投与を繰り返すと、数組織にサ

ッカリンの蓄積があり、特に膀胱内にあった。単一投与しか受けない動物の膀胱が含んだサッカ

リン量の19倍を毎日サッカリン投与されたネズミの膀胱は含んだ。食餌からサッカリンを除去

すると、ほとんど完全な組織清掃値に3目でなった。（M磁hews他、1973）

　サッカリンはネズミの胎盤（W¢st，19791Ball他、1977）と交差する、そして、サル（Pitkin他、1971a，

b）と限られた程度まで交又する。然しながら、胎児組織の清掃値は母体組織の清掃値よりも特に

膀胱で遅くなるかもしれない。（Ba11他、19771Pitkin他、1971a，b）更に、サッカリンはヤギ（Carlson

他、1923）とネズミ（West，1979）の乳汁内に排出される事も分かった。

　最近、Sweatman＆：Renwick（1980）が数々の実験でサッカリンの組織分布と薬物動力を研究した。

ネズミの5％度サッカリン食餌時、ネズミの血漿内サッカリン濃度に著しい日中に起こる変化が

あった。肝臓、肺、脾臓、副腎、脂肪組織と筋肉内のサッカリン濃度が血漿内よりも少なかった

一方で、22日間、1－10％サッカリン食餌の雄ネズミは、血漿内のサッカリン濃度よりも高

い腎臓内と膀胱内サッカリン組織濃度になった。サッカリン5％食餌の雌ネズミは血漿内と器官

内サッカリン濃度が、同じ5％食餌の雄ネズミよりも特に腎臓内と膀胱内に多かった。更に、7．

5％か10％サッカリン食餌の雄ネズミの血漿と組織中のサッカリン濃度は、より低投与濃度か

らの一次外挿を基礎とした予想濃度よりも高かった。著者はこれを動物のサッカリンを除去する

還元力に計数した。

　1から1000m　g／k　g濃度で麻酔を掛けられた雌雄のネズミに［3Hlサッカリンの静脈単一

投与が与えられた。［3H1サッカリンの血漿清掃値は清掃値ゐ60％減の結果になる高い投与を伴

う投与依存であると分かった。50－200mg／k　g濃度の［3Hlサッカリンの静脈投与の前にプ

ロベネシッドでネズミが前処理された時、血漿清掃値の70％減が観察された。（Sweatman＆

Renwick，1980）血漿に1から80mg／d1の［3H］サッカリン濃度範囲を使って、サッカリンが腎臓

を通して排出されたメカニズみを試験する為に麻酔されてない雌雄のネズミを使ったBourgoignie
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were　pret二reaしed　with　probenecid　prior　to　the　i・v・adminisしration　of
［3R】　saccharin　at二　levels　of　50－200　mg／kg，　a　70亀　reducしion　in　plasma

clearance　was　observed　（Sweat二man　＆Renwick，　1980）．These　findings　were
s　imilar　to　those　of　Bourgoignie　et　al．　（1980）　who　used　unanaest二het二i21ed

male　and　female　rats　to　examine　the　mechanism　by　whicぬ　saccharin　was
excreしed　viaしhe　kidneys，using　a　range　o匠　［3H］　s4ccharin
concentrations　from　l　t；0　80　mg／dl　in　plasma。The　authors　concluded
that　saccharin　was　excreted　by　a　coI巾ina七ion　of　f…iltraしiQn　and　t；ubular

excretion　wiヒhout：resorption．　The　latter　appeared　しo　be　carrier
mediated，　since　compeヒitive　inhibiしion　was　observed　bet二ween　saccharin
and　para－aminohipPuraしe．

side－effects

　　　　During　its　lOng　history　of　use，　saccharin　has　been　accused　of
being　responsible　for　a　number　of　adverse　effects　both　in　human
beings　and　laboraしory　animals．Saccharin　has　been　impli¢ated　in　the
development　of　phot二〇sensitive　skin　erupしions　in　humans　（Taub，　1972），

and　as　a　hypoglycaemic　agent　in　animals　（Thompson　＆Mayer，　1959）．Low

diet二ary　concentratiOns　of　saccharin　have　been　sho㎜　しO　alter　the
concent；ration　of　serum　lipid　components　in　rat二s　fed　chemically－def1ined
dieしs　（Purdom　et　aユ．，・1973〉．、

　　　　No　ef：Eect　was　nOted　on　human　nitrogen　balance　or　protein
ut；ilization　in　man　by　doses　up　t；0　4，g　of　saccharin／day。Daily　doses　of

5　g　of　saccharin　reduced　albumin　absorption　and　utilizat；ion　by　O。94亀
（Neumann、　1926a，b）．No　abnormal　effecしs　on　toしal　urinary　niしrogen

excretiOnoruricacidouしputwerenOtedbyotherinvestigaしorsafter
giving　saccharin　orally　（Folin＆Herter，　1912）・No　delet；erious　effecヒs
on　blood　sugar，　kidney　funcしion，　viしamin　uしilization，　blood
coagulation　or　enzyme　act二ivity　were　det二ected　in　man　（NAS－NRC，　1955）．

Met二abolism

　　　　　1し　has　long　been　assumed　thaし　saccharin　undergoes　very　liしtle
meしaboli亡　conversion　under　normal　dietary　usage　in　animals　and　man
（NRC，　1974）．

Raし

　　　　　Four　male　and　2　female　Sprague－Dawley　rats　were　dOsed　with

14C－saccharin　（4，0　mg／kg）　unifOrmly　labelled　in　the　benzene　ring．More
しhan　90亀　of　the　radioactivit；y　was　recovered　in　the　urine　collected　五〇r
96　hours　aft二er　dosing．　Only　■　radioactive　spot二was　deヒected　on　t二he　TLC
of　t二he　whole　urine，　which　was　identi　fied　as　saccharin　（Byard　＆
Golberg，　1973）．　Three　to　4暑　of　t二he　dose　was　excreted　in　t；he　48－hOur

col　lection　of　faeces　as　unmet二abol　ized　saccharin．　During　the　firsヒ
4－8－hOur　collecしiOn　period，　no　mOre　than　O・3亀　of　an　oral　dose　of

14C－saccharin　was　excreted　in　t二he　bile　as　unchanged　saccharin。
工nduction　of　mixed　：EunctiOn　oxidase　acしivity　in　rat　liver　by　treaしmenし
wit；h　phenobarbit二〇ne　had．no　influence　on　saccharin　met二abolism　（Byar（ユ＆

．Golberg，　1973）．

　　　　Kennedy　et　al・　（1972），using　albino　rats　treaヒed　with　10　0r　20　μC

of　sOdium　saccharin　labelled　with　14C　in　the　carbonyl　group，　obしained
rapid　excreしion　wit二h　t；ot；al　recovery　from　90．21亀　t二〇　100．57そ，　In　3　0f

the　4，rats　the　amounヒ　recovere（ユin　しhe　urine　range（江from　82．65そ　t；0
96．95そ，　while　in　l　animal　iヒ　was　only　67。91亀．However，　in　しhis　animal
a　tot二al　of　31．34亀　Of　the　radiOact二ive　mat二eria：L　appeared　in　the　faeces．

Mosヒ　of　ヒhe　radioact二iviヒy　excret二ed　was　wiヒhin　24　hours　Of　ingesしion．

Expired　air　and　t二issues　cont二ribuヒed　very　：Litt二le　to　t二he　ヒo’ヒal　14C

recovery．　The　same　authors　demonstrated　t二he　presence　of　trace　amounts
of　2　hydrolyt二ic　products　O五　saccharin　（o－sulfamoylbenzoic　acid　and
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他、（1980）の調査結果とこれらの調査結果は同じだった。サッカリンは再吸収無しの濾過と尿細管

排泄の組み合わせによって排出されると著者は結論付けた。拮抗的抑制がサッカリンとP一馬尿

酸問に観察されたのでρ一馬尿酸は媒介担体である様に見えた。

副作用

　長期使用で、サッカリンは人間と実験用動物両方に数々の有害影響の原因になると非難されて

いる。サッカリンは人間の感光性皮膚発疹（Taub，1972）の発生と関係があり、動物（Thompson＆

Maye“959）の低血糖薬剤として示唆されている。サッカリンの低食餌濃度は化学的に規定された

食餌のネズミの血清脂質成分濃度を変えると見られている。（Purdom他、1973）

　人間にサッカリン49／dayまでの投与では体内窒素バランスや蛋白質利用に影響は無いと示さ

れている。サッカリン5gの一日投与量はアルブミンの吸収と利用を0．94％まで下げた。

（Neumam，1926a，b）合計尿窒素排出や尿酸産出物の異常影響はサッカリン経口投与後に他の調査

者によって示された。（Folin＆H飢鋤1912）血糖値、腎臓機能、ビタミン利用、血液凝固作用や酵

素活性に有害な影響は人間に検出されなかった。（NAS』NRC，1955）

代謝

　サッカリンは動物と人間に通常食事使用の下でほとんど代謝変化を伴わないと長い間、想定さ

れている。

ネズミ

　4匹の雄、2匹の雌のSprague－Dawleyネズミがベンゼン環で単一に標識付けした14C一サッカ

リンを投与された。投与後96時間の間に採取した尿内に放射能90％以上が回収された。サッ

カリンとして鑑定された全尿の薄層クロマトグラフィーでひとつの放射能スポットだけが検出さ

れた。（Byard＆Golberg，1973）3－4％投与では代謝されなかったサッカリンが48時間収集便

内に排出された。4－8時間収集期間に、14C一サッカリンの経口投与の0．3％以上は不変化

サッカリンとして胆汁中に排出されなかった。ネズミのフェノバルビトン処理した肝臓内に複合

機能酸化酵素活性の誘導はサッカリン代謝に影響が無かった。（Buard＆Glberg，1973）

　Kennedy他、（1972）が、カルボルニル基グループの14Cで標識付けしたサッカリンナトリウム

の10か20μCで処理された白子ネズミを使って、90．21％から100．昏7％の合計回

収率の急速な排出を得た。4匹の内、1匹が67．91％しかなかった一方で、4匹の内、3匹

が、82．65％から96．95％の範囲の回収率だった。然しながら、この1匹に、放射能物

質の合計31．34％が便内に現れた。排出されたほとんどの放射能が摂取の24時間以内であ

った。吐気と組織は合計14C回収率にほとんど全く関係なかった。同じ著者達が尿排出物内にサ

ッカリンの2種類の加水分解産出物（オルトースルファモイル安息香酸とアンモニウム・カルボキ

シベンゼン・スルフオン酸塩）の痕跡量の存在を立証した。Minegishi他、（1972）は35S一サッカ

リンを与えたネズミの尿内に加水分解産出物の存在を少しも立証する事が出来なかった。尿は投

与されたサッカリンの70％を含み、残りは便内にあった。35S一サッカリン投与の前に4－5

週間毎日繰り返され与えられたネズミの場合も同様な結果が見られた。（Minegishi他、1972）

14Cカルボニル基で標識付けしたサッカリン投与の56－87％を尿内に、10－40％を便内
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a．mmonium　carboxybenzene　sulfonate〉　in　urinary　ext二racts。　Minegishi　et
al．　（1972）　failed　to　demonsしrat；e　the　presence　of　any　hy（irolytic

product二s　in　the　urine　oi…　rats　given　35S－saccharin・　Urine　conヒained
70亀　〇五　the　ad職inistered　saccharin　and　the　remainder　was　in　t二he　f1aeces。
Similar　result二s　were　found　for　rats　given　repeated　daily　do串es　of
sacch＆rin　for4－5　weeks　prior　to35S－saccharin　administration，

indicaしing　しhe　lack　of　an　induction　mechanism　f…or　saccharin　metabolism

（簸inegishieヒaL，1972）。Leしhc・＆碗allace（1975）。btained56－87亀・f
t二he　administ；ered　14C－carbonyl　labelled　saccharin　in　urine　and　10－40亀

in　t二he　fiaeces．Ninety－nine　per　cent．　of　the　urinary14C　was　unchanged
saccharin，　while　the　remainder　was　identified　as　しhe　met二abolite
o－sulfamoylbenzoic　acid．Matしhews　eし　al．　（1973〉　also　failed　to
demonst；rate　しhe　presence　of　any　saccharin　metabOlit二es　in　the　urine　of
rats　given　mult二iple　low　doses　o£　14C－saccharin　（l　mg／kg　bw）・

Mouse，　hamster，　rabbit二，　guinea－pig　and．dog

　　　　　Met二abolism　and　rat；es　of　saccharin　eliminat；ion　appear　similar　in

しhese　species．　The　fat二e　of　radioact二ive　saccharin　in　the　rabbit　was
sヒudied　by　Bal1　（1973）　and　by　Leしhco　＆　Wallace　（1975〉。　Let二hco　＆

Wallace　（1975）　made　comparative　studies　of　しhe　meしabolism　o：E　saccharin
in　dOg，　rabbiヒ，　guinea－pig　and　hamster、　Similar　comparat；ive　studies　by
Byard　（1972）　were　done　with　mice，　golden　hamst；ers，　guinea－pigs　and
dogs，　while　Minegishi　et；al。　（1972）　sしudied　saccharin　met；abolism　in

guinea－pigs．　These　auしhors　concluded　thaし　t二hese　species　do　not

meしabolize　saccharin．

　　　　　Ball　et；al．　（1974）　failedしo　detecし　any　metabolites　in　t；he　urine

of　female　Wist；ar　albino　rabbits　t二reat二ed　orally　wiしh　a　single　dose　of
20　mg／kg　o£　（3－14C）saccharin．　Sevent；y－two　per　cenし　of　t二he　14C　was

excreted　in　the　urine　in　24　hOurs　and　15亀　in　the　faeces。　工n　48　hours，
96堵　of　the　radioact；ivit二y　was　recovered．　Similarly　no　metabolites　were
fOund．in　urine　of　rats　しreat；ed　in　t二he　same　way，　which　were　kept；up　to
12　mOnths　on　diets　containing　1亀　Or　5亀　sodium　saccharin。

Monkey

　　　　　FollOwing　a　single　Oral　dose　of　uniformly　ring－labelled
14C－saccharin　（1　mg／kg　and　10　mg／kg）　t二〇　yOung　female　rhesus　monkeys，

98亀　of　the　radioact二iviしy　was　excreted　in　the　urine　wiしhin　96　hours．
A　very　small　amounヒ　of　2　hydrolytic　producしs　Of　saccharin
（o－sulfamOylbenzoic　acid　and　ammonium　cεlrboxyben2；ene　sulfonate）　were
det二ected　in　urinary　extract；s　（prepared　by　eしhyl　aceしate　extract二ion　of
acidified　urines）　（Pitkin　et　a工．，　1971a）．　Byard　＆　Golberg　（1973）　fOund

ヒhat二14C－saccharin　（40　mg／kg〉　was　noし　metabolized　in　male　rhesus
monkeys．　They　also　demOnstrat；ed　t；hat；　“artifactual　metaboliしes”　Of

saccharin　were　produced　i五　the　urine　was　exしracted　under　acidic
condiしiOns．　No　induct二ion　o至　saccharin　metabol　i　sm　was　found　in　groups

of　rhesus　monkeys　receiving　sodium　saccharin　（0，　20，　100　and
500　mg／kg／day）　for　79　mont二hs．Met二abOlic　studies　conduct二ed　using

radioactive　saccharin　wiしh　t二hese　mOnkeys　on　several　occasions　（iuring
t二he　t二est；indicat；ed　rapid，　almost二exclusively　urinary　excret二ion　Of

unmeヒabOlized　saccharin　（McChesney　eし　al．，　1977）．

Man

　　　　　Oral：Ly　adminisしered　saccharin　appeared　in　the　urine　of　man　within

a　half　hour　of　dOsing　and　was　complet；ely　eliminated　unchanged　in　16－18
hOurs　（Sしaub　＆　St；aehelin，　1936），　some　90智　being　excreted　in　しhe　urine

wiしhin　24　hours　（Folin　＆　Herヒer，　1912）．　工ntravenOus　sodium　saccharin
in　doses　of　2．5　g　has　been　used　wit二hOut二adverse　ef五ects　in　sick　and
healt二hy　peOple　しO　det；ermine　circulation　しime　（Fishberg　et二aL，　1933〉。

Studies　conducte（ユwith　human　sub3ect二s　（McChesney　＆GOlberg，　1973〉
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にLethco＆Wa玉1ace（1975）は得た。尿の14Cの99％が不変化サッカリンだった、一方、残りの1％

は代謝産物オルトースルファモイル安息香酸だった。M磁hews他、（1973）も14C一サッカリン（1

mg／k　g　b　w）の複合低投与のネズミの尿中にサッカリン代謝の存在を少しも立証する事は出

来なかった。

ネズミ、『ハムスター、ウサギ、モルモットと犬

　代謝とサッカリンの排出率はこれらの動物に同じく現れる。ウサギの放射能サッカリンの最終

結果がBa11（1973）とLethcoWallace（1975）によづて研究された。Lethco＆Wallace（1975）1ま犬、ウサ

ギ、モルモットとハムスターのサッカリン代謝の比較研究をした。Byard（1972）によって同様の比

較研究がハツカネズミ、ゴールデンハムスター、モルモットと犬で成された、一方、Minegishi他、

（1972）はモルモットのサッカリン代謝を研究した。これらの著者達はこれらの種はサッカリンを代

謝しないと結論付けた。

　（3－14C）サッカリンの20mgノ辰gの単一経口投与された雌の白子ウサギの尿中に代謝産

物を少しも検出する事がBa11他、（1974）は出来なかった。14Cの72％が24時間内に尿中に排

出され、15％が便の中に排出された。48時間内に、放射能の96％が回収された。同様に、

同じ方法で処痙されたネズミの尿中に代謝産物は見つからなかった、そして、その方法とは1％

か5％サッカリンナトリウム食餌を12ヶ月まで続けられたものだった。

サル

　若い雌の赤毛サルに単一k標識付けした14C一サッカリンの単一経口投与後、96時間以内に

尿中に放射能の98％が排出された。サッカリンの2種類の加水分解産物（オルトースルフォモイ

ル安息香酸とアンモニウム・カルボキシベンゼン・スルフォン酸塩）が尿抽出物（酸性化した尿の酢

酸工一テル抽出で調合された）中に検出された。（Pitkin他、1971a）14C一サッカリン（40mg

／k　g）が雄の赤毛サルに代謝されなかったとByard＆Golberg（1973）は分かった。酸性条件の下で

尿が抽出されたなら、サッカリンの［人工代謝産物」が産出されたと彼らは立証もした。79ヶ

月間、サッカリンナトリウム（0、20、100と500mg／kg／day）を摂った赤毛サルのグル

ープにサッカリン代謝誘導は見つからなかった。無代謝サッカリンのほとんど限定的に急速な尿

排出を示した試験期間に幾度も、これらのサルに放射能サッカリンを使って代謝研究は行われた。

（McChesney他、1977）

人間

　経口投与サッカリンは人問の尿内に投与後30分以内に現れ、16－18時問で不変化物とし

て完全に排出された。（Staub＆Staehelin，1936）、そして、90％は24時間以内に尿内に排出され

た。（Folin＆He丘銑1912）循環時間を決定する為に病気の人問と健康な人問に有害な影響の無い、

サッカリンナトリウム2．5g静脈投与が使われた。（Fishberg他、1933）サッカリン経口投与が尿

内のサッカリンとして量的に回収され得なかったゐで、サッカリン代謝の少しは人間に起こるか鵯

もしれないと人間被験者の研究（McChesney＆Golberg，1973）は示唆した。無鑑定の尿成分への尿サ

ッカリン配分の還元回収率がバインディングによるものである為に少し人工的だったと14C一

標識付けしたサッカリンを使った次に行われた、より限定的な研究が証明した。
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sug臼ested　that　some　degree　of　saccharin　met二abolism　may　occur　in　man，

sinceoraldosesofsaccharincouldnotberecoveredquanヒitaしivelyas
saccharin　in　t二he　urine．　Subsequent二，　more　definitive　studies，　using
14C－labelled　saccharin　（Byard　et　a：L，　1974）　demonstrat二ed　t二hat　t二h6

reduced　recovery　was　an　art二i：Eacし　ヒhoughし　しo　be　due　to　ヒhe　binding　of　a

porしionof比eurinarysaccharintounidenヒifiedur加aryconstiしuents．

　　　　　Four　men　received　500　mg　o：E　14C－saccharin　（uniformly　labelled　in
the　ben2；ene　ring）　an（i　excreta　was　collect二ed　at　inter▽a：Ls　up　し0　96

hours　post－dosing。　More　しhan　98亀　of　ヒhe　⊥4C　was　recovered　wiしhin48
hours　（92．3亀　in　urine，　5．8亀　in　faeces）．　An　additional　O．3亀　was

excreted　in　しhe　48－72－hour　collection　inしerval．None　of　the　detect二ed
saccharin　was　found　t二〇　have　been．meしabolized．　Consequenしly，　it；was

concluded　t；haし　man，　like　ot；her　species，　does　not；met二abolize　saccharin
（Byard　eし　al．，　1974）．

TOXICOLOGICAL　STUD工ES

Special　studies　on　carcinogenicity3　0ther　than　diet；ary　exposure

　　　　　Saccharin　and　croヒon　oil　togeしher　were　t二est二ed　for　dermal

co－carcinogeniciしy　in　mice．Alt二hough　the　treated　group　showed　a
greater　incidence　of　skin　papil⊥omas　compared　with　しhe　conしrol，　t二he
difference　was　noし　statistically　significanし　（Salaman　＆　Roe，　1956）．

　　　　　Paraffin　wax　pellets　cont；a⊥ning　saccharin　when　implant二ed　in　t；he

mouse　bladder　induce　a　significanし　incidence　of　bladder　tumours　and
this　was　int；erpret；ed　as　demOnst二rat；ing　a　co－carcinogenic　effect　（Allen
et　al．1　1957）、．

　　　　Ricks　eし　al．　（1973，　1975）　report；ed　a　rat二model　system　for　t；esting

bladder　carcinogens　wherein　each　rat二was　subコected　to　a　pre－t二est
treat；ment　consisしing　o：E　a　single　insヒillat二ion　int；o　t；he　bladder　of　up

to　2　mg　of　meしhyl－N－nitrosourea　（MNU）．The　test二t；reaしmenし　consist；ed　of

adding　saccharin　eit二her　to　しhe　diet　or　drinking－water　aし　dosage　levels
up　to　4，g／kg／day．　Thi　s　t二reaしment；produced　a　signi：Eicantly　higher

incidence　of　bladder　tumours　with　a　dramatically　reduced　latent　period
in　the　MNU　plus　saccharin　t二reat二ed　raしs　compared　to　しhe　untreated
conしrol　or　animals　receiving　a　single　instillat；ion　o：E　MNU　or　animals
receiving　saccharin　in　their　diet　or　drinking－waしer　wit二houヒ　any　MNU
pretreatment；．Alしhough　しhere　does　not二appear　t；o　be　any　correlation

between　the　incidence　of　bladder　t二umours　or　bladder　calculi　（Hicks　et；
al．，　1975），　considerably　more　research　is　needed　t二〇　evaluate　t二he
biological　signi　ficance　of　thi　s　model．　Addiしional　ly，　ot二her

laboratories　have　been　unable　to　reprOduce　these　results　（Mohr　eし　al・，
1978，　Green　＆　Rippel，　19797　Green　et二　al．，　1980F　Eooson　eし　al．，　1980）。

Some　of　the　suggested　experimental　variables　which　may　have　af£ect；ed
t二he　resulしs　include　しhe　quanヒity　Of　MNU　required　to　produce　a
subcarcinogenic　or　initiator　dOse　（Hooson　et　al・，　1980）7　しhe　length
and／or　s七〇rage　condit二ions　fOr　MNU；　purity　of　MNU／　or　t；ime　lapse
均et；ween　preparat二ion　of　the　MNU　soluしions　and　t二he　t；reatment二〇£　t；he

animals　（Mohr　eし　al．，　1978）．

　　　　　Subsequent二ly，　Cohen　et二al。　（1978，　1979〉　developed　a　similar

2－st二age　cancer　model　wherein　N［4一（5－nitro－2－furyl）一2－thiazolyl　l
formamide　（FANFT）　served　as　t二he　initiat；or，　being　ad．minist：ered　in　the

diet；to　raヒs　at　a　level　of　O．2亀．　工n　their　init；ial　studies，　FANFT　was

included　in　しhe　diet　fOr　6　weeks　prior　tO　feeding　a　saccharin　（5亀）
conしaining　diet　or　a　contrOl　diet　for　2　weeks　pギior　to　the　saccharin
（5亀）　diet二．　Both　regimes　resulted　in　a　signi：Eicant二increase　in　the

incidence　of　bIa（ider　tumours．　In　subsequenし　sしudies　on　the　rat，　the
use　of　FANFT　was　decreased　t；0　4　（Fukushima　eヒ　al．，　1981）　a．nd　しhen　2

weeks　（Cohen　et　a工．，　1982）．　The　latter　study　employed　variOus
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　4人の男性が14C一サッカリン（ベンゼン環に単一に標識付けされた）500m　g投与を受け

た、そして、投与後、96時間までの間隔で排出物が収集された。14Cの98％以上が48時間

以内に回収された。（尿内に92．3％、便内に5．8％）0．3％がその後の48－72時閲収
集期間に排出された。検出されたサッカリンのどれも代謝されてないと分かった。結果として、

人間、他の種も同様に、サッカリンを代謝しないと結論付けた。（Byard他、1974）

毒物学的研究

発癌性の特別研究：　食餌曝露以外のもの

　サッカリンとクロトン油が一緒にハツカネズミで皮膚発癌性として、試験された。対照区と比

べて処理グループは皮膚乳頭腫のより多い発生を見せたけれども、その相違は統計的に重要でな

い。（Salaman＆Roe，1956）

　ハツカネズミに移植されたサッカリンを含んだパラフィンワックス球粒は膀胱腫瘍のかなりの

発生を誘発した、そして、この事は補発癌性影響を証明していると解釈された。（Allen他、1957）

　メチルーN一ニトロソ尿素（MNU）2m　gまでの単一点滴を膀胱内に各ネズミがされる前試験処

理で被験された膀胱発癌性物をテストするネズミのモデルシステムをHicks他、（1973，1975）が報・

告した。49／kg／dayまでの投与濃度で食餌か飲料水のどちらかにサッカリンを加える事からこの

試験処理は成る。無処理対照区やMNUの単一点滴を受けた動物やMNU無しの食餌か飲料水内の

サッカリンを摂った動物と比較してMNU　plusサッカリン処理のネズミに劇的に短い潜伏期を伴

う膀胱腫瘍のかなり高い発生率をこの処理は引き起こした。膀胱腫瘍と膀胱結石（Hicks他、1975）

め発生率の間にどんな相互関係も無いよ．うに見えたけれども、このモデルの生物学的重要性を評

価する為にかなりのより多い研究が必要と．された。次に、他の実験室はこれらの結果を再度引き

起こす事が出来ないでいる。（Mohr他、19781Green＆甜ppe1，19791Green他、19803Hooson他、

1980）結果匠影響していたかもしれないと示唆された実験の変化のいくつかは、補発癌性か起爆

薬投与（Hooson他、1980）に成るのに必要なMNUの量を含む、；MNUに関する期問の長さと／か貯

蔵条件l　MNUの純度l　MNU液剤合剤と動物処理の間の時問差。（Mohr他、1978）

　次に、0．2％濃度のネズミ食餌に投与されたN［4一（5一ニトロー2一フリル）一2一チアゾ

イル］（万ANFr）が起爆薬として使われた同様な2一段階癌モデルをCohen他、（1978，1979）が明ら

かにした。彼らの最初の研究では、5％サジカリン食餌の前の6週間の食餌にと、5％サッカリ

ン食餌の前に2週聞の対照食餌にFANRrが含まれた。両方のモデルが膀胱腫瘍の発生のかなりの

増加結果となった。次のネズミの研究では、FANFT使用は4週商（Fukushima他、1981）と2週間

（Cohen他、1982）に減らされた。FANFr一とサッカリン食餌、潰瘍形成凍結、そして、シクロホス

ファミドの腹腔内注射をする色々な処理モデルを後者の研究は使用した。潰瘍形成凍結後とシク

ロホスファミド注射で膀胱粘膜増殖が増加された時、膀胱はサγカリンの促進影響に、より敏感

だと見えると著者は分かった。

、
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しreatmenしregimesthatincludedF酬FT－andsaccharin－containingdiets，
freeze　ulceration，　and　しhe　i．p，　inj　ection　o£　cyc工oph6sphamide．　The

authoτs　found　しhat　when　bladder　mucosal　prol　i　ferat二ion　was　increased，
folユowing　：Ereeze　ulceraヒion　and　cyclophosphamide　injection，　t二he
bladder　appears　to　be　more　sensit；ive　to　t二he　promot；ing　e££ects　Of

saccharin．

　　　　Using　an　experiment二al　model　similar　しo　しhat；of　Cohen　et　aL
（1979），　Nakanishi　et　al．　（IL980）　administ；ered　N－buしyl－N一

（4－hydroxybuty：L）　nitrosamine　（BBN）　in　t二he　drinking－wat二er　at　a　level　of
O．O　O1亀　for　4　weeks，　either　concurrently　wit；h　or　prior　to　：Eeeding　a

diet　conヒaining　5亀一saccharin．　工n　the　co－administrat二ion　sヒudy，
saccharin　enhanced　t二he　inducしiQn　of　urinary　bladder　hyperplasia
（simple，　papillary　or　nodular）　and　papillomas，　while　the　sequenしial
administ；rat二ion　only　enhanced　the　induct二ion　of　papillary　or　nodular

hyperplasia。

　　　　　In　viしro　promotional　assay　systems　using　saccharin　have　also
been　reporヒed．　Mondal　et二　al。　（1978）　reported　t二haヒ　an　init二iating　but

non－t二ransforming　dose　of　3－methylcholant；hrene　（3MC）　was　needed　in　a

C3E／10Tl／2　0ncogenic　t；ransformatiOn　sysしem　before　saccharin　produced　a

significanしnu曲erofしransformedcells・Sivak＆Tu（1980）initiated
BALB／c3T3　cells　wiしh　3MC　priQr　t二〇　しhe　addiヒion　of　saccharin，　which　was
noし　：Eound　t二〇　be　active　as　a　direcし　transf！orming　or　promoting　agent　of

Typeエ1エしransformedfoci・

Special　st二udies　on　carcinogenicity：　feeding　st二udies

Mouse

　　　　　Groups　o至　50　五emale　Swiss　mice　（9－14　weeks　of　age）　were　fed　one

of　the　following　dieしs　：Eor　18　mont二hs：　conしrol　（2　groups）∫　10亀　sucrose7

0r　5告　saccharin．　Seven　days　prior　to　the　s七art　of　ヒhe　stu（ユy，　half　of

t二he　mice　received　a　single　inしragastric　instillation　of　O。2　ml
polyethylene　glycol　while　a　similar　group　o：E　mice　received　an　equal
amount　o至　polyeしhylene　glycol　which．contained　50　μg　benzo（a）　pyrene
（BP），　to　ascert二ain　whet二her　the　dlietary　t；reaヒments　might；be

c6－ca1℃inogenic　wiしh　BP．　Neit二her　body　weight　nor　survival　in　any　of
ヒhe　t：τeatment；groups　was　different二from　conしrols・　The　adminiβt二ration
of…BP　clearly　increased　the　incidence　of　neoplasms　arising　in　the
forestomach　epithelium，　but　t；he　other　diet；ary　t二reat；ments　had　no　ef£ecし

upon　this　t二ype　of　neoplasm．Although　no　neoplasms　of　the　urinary
bladder　were　seen　on　careful　macroscopic　examination　of　all　animals，
the　bladders　were　not　examined　microscopically　（Roe　et　al，，　1970）．

　　　　　Kroes　et二al．　（1977）　IEed　（iiets　cOnヒaining　O，　0．2　孕nd　O。5署　sodium

saccharin　during　a　6－generat二ion　study　in　which　50　male　and　50　female

micefr・mヒheF。，F3bandF6agenerati・nsremained・ntheヒesしdieヒs
for　20　mont二hs．　There　were　no　significant　treat二menし一relat；ed　しumorigenic

effects．

　　　　　エn　α　study　performed　in　duplicate　aし　t二he　Bio－Research　Consultants
工nc．，　groups　of　25　male　and　25　female　mice　（8　weeks　of　age〉　were　fed
diet二s　containing　O，　10　000　0r　50　000　PPm　（0，　1　0r　5亀）　sacc並arin　in　tHe

dieヒ　for　24　monしhs．　The　incidence　of　bladder　t二umours　in　the　variOus
groups　was　as　follOws：　male　cont二ro：Ls，　l　of　19，　1亀　saccharin　（males），

nOne　of　14　in　the　firsヒ　replicaしe　and　none　Of　15　in　しhe　second，　5亀
saccharin　（males），　l　o五　15　in　t二he　f　irsヒ　replicate　and　2　0f　19　in　t二he

second．　Similar　groups　o£　fema：Le　mice　were　alsO　t；ested　and　nOne　of　t二he

五emale　mice　deveIope（ユblad（ユer　t二umours　（ROmburger，　1978）。

　　　　Miyaj　i　（1974）　fed　50　male　and　50　female　mice　（30　（iays　of　age）

diet二s　cQntaining　O，　0．2，　1．O　or　5．0そ　saccharin　for　21　mont二hs・No

adverse　tre＆tmentンrelaしed　effects　were　report二ed・
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　Cohen他、（1979）と同様な実験モデルを使って、N一ブチルーN一（4一ヒドロキシブチルー）ニ

トロソアミン（BBN）を4週問、’0．O　O1％濃度の飲料水でNakanishi他、（1980）が投与した。5％

サッカリン食餌前段階と食餌中段階のどちらにも同時に～相互投与研究では、連続投与だけが乳

頭吐と結節性の増生の誘導を高める一方で、サッカリンは膀胱増生（単純な、乳頭性の、．結節性

の）と乳頭腫の誘導を高めた。

　サッカリンを使った試験管内促進分析システムも報告されている。かなりの数の変化細胞をサ

ッカリンが作る前にC3H／10T1／2腫瘍形成変化システムに3一メチルコラントレン（3MC）の無一

変化投与以外で開始する事が必要とされたとMonda1他、（1978）は報告した。サッカリンの追加前

に3Mcを伴ったBALB／c3T3細胞でsivak＆Tu（1980）が開始した、そレて、そのサッカリンが病

巣に変化したType　IIIに直接変化させるものとして働いているのか促進させるものとして働いて

いるのかは分からなかった。

発癌性の特別研究：　食餌研究

ハツカネズミ

　50匹の雌のスイスハツカネズミのグループ（9－14週間齢）が18ヶ月間、次の食餌の一

種類を与えられた：対照量（2グループ〉110％白糖15％サジカリン。研究開始前の7目問、

他の同様なハツカネズミのグループに食餌処理がBPと一緒なら補発癌性があるかどうかを確か

める為に50μ9ベンゾ（ア）ピレン（BP）を含んだポリエチレングリコールの同量を摂った一・

方で、半分のハツカネズミが0．2m1ポリエチレングリコールの単一胃内点滴を受けた。体重

も生存率も処理グループに対照区と相違は無かった。前胃上皮に生ずる新生物の発生率をBP投

与は明らかに増加させた、しかし、他の食餌処理はこのタイプの新生物に関して影響が無かった。

全ての動物に注意深く肉眼で見て膀胱の新生物は無かったけれども、膀胱は顕微鏡で調べられな

かった。（Roe他、1970）

　20ヶ月の試験食餌で残った6世代研究期問に0、0．2と0．5％サッカリンナトリウム食

餌をF。，F3bとF6、世代の雌雄50匹ずつのハツカネズミにKroes他、（1977）が与えた。処理

に関係した腫瘍形成の重要な影響は無かった。

　Bio．Research　Consultants　hc．で全く同一に行われた研究では、雌雄25匹ずつのハツカネズミ

（8週間齢）のグループが24週間、0、10　000か50　000p　p　m（0、1か5％）
サッカリン食餌を与えられた。色々なグループの膀胱腫瘍発生率は次の様に成った；雄対照区、

19匹の内1匹；　1％サッカリン（雄）、最初の実験で14匹の内、0匹と二番目の実験で15

匹の内、0匹；　5％サッカリン（雄）、最初の実験で15匹の内、1匹と二番目の実験で19匹

の内、2匹。雌ハツカネズミの同じグループも試験され、どれも、膀胱腫瘍を発生させなかった。

Miy邸（1974）は21ヶ月間、雌雄50匹ずつのハツカネズミ（30目齢）にo、o・2・L　O

か5．0％サッカリン食餌を与えた。処理に関係した有害な影響は報告されなかった。
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H：amster

　　　　　Groups　of　30　mal♀　an（ユ　30　female　hamsヒers，　8　weeks　o≦…age’

received　the　following　levels　o匠　saccharin　in　t二heir　drinking－wat二er　五〇r
the　balance　of　しheir　lifietime：　0，　0．156，　0。312，　0．625　0r　1．25亀。

Average　survival　t二ime　was　50－60　weeks．　The　overall　incidence　of
t鳳mours　in　t二he　control　animals　was　10．1亀　in　l68　cont二rols，　while　in　the

saccharin　group　consist二ing　of　299　animals　the　incidence　was　14。7亀．　The
tumour　t二ypes　were　similar　in　both　groups　and　no　urinary　t二racし
neoplasms　were　found　in　either　group　（Alしhoff　eし　aL，　1975），

Rat（1－generaしionfeedingsしudies）

　　　　　Fiしzhugh　et　al．　（1951）　performed　the　firsし　2－year　saccharin

feeding　study，　wh6re　raしs　received　a　conしrol　diet二　（7　male　and　g

female），ordietsconしaining1．0署（10malea．nd10female）or5・0暑
saccharin　〈9　male　and　g　female）．　Saccharin　had　no　apparent　effecし　upon
morしaliしy，　haemaしolggy　or　organ　weight　（liver，　kidney　and　spleen），　buし
di（ユ　res耳lt　in　a　s　l　ight；growt二h　depres　s　ion　in　ヒhe　5亀　group・　The　only

signi：Eicant　pathological　changes　observed　were　in　t；he　5象　group　where　7
animals　（sex　unspeci五ied）　had　lymphosarcomas　as　well．　The　urinary
bladder　was　not；histologica1ユy　examined．

　　　　　工n　another　study，　groups　of　20　male　and　20　female　rats　were　fed
dieヒs　conしaining　O，　0・005，　0・05，　0・5　0r　5。0亀　saccharin　for　2　years・　A

similar　group　was　also　given　l　ml　of　a　1署　aqueous　solution　of　t二rypan
blue　s．c．　every　2　weeks　for　l　year　as　a　positive　controL　工n　しhe　5亀
group　and　the　trypan　blue　group，morしaliしy　was　higher　than　i亘　t；he
control　s．　Morta工iヒy　was　lower　than　for　the　contrQl　s　in・the　O・005亀

group．　Retardation　of　growth　was　observed　in　t；he　males　and　females　o五
the　5亀　group　despit二e　great二er　ま…eed　consumpt二ion・

　　　　One　至emale　and　4　male　rat；s　in　t；he　5亀　saccharin　group　had　bladder

calculi　and　l　male　had　kidney　calculi．The　female　rat；with　calculi　had
an　exしensive　transitional　cell　papilloma　of　t；he　bladder，　while　another
5暑　female　without　calculi　had　hyperplasia　and　papillomat；osis．No
evidence　of　nemat二〇des　was　found　in　any　of　t；hese　animals　（Lessel，
1967）．

　　　　Schmahl　（1973）　reporしed　spOnt二aneous　tumours　in　rat二s　which　were
fed　diets　containing　either　O，　100　0r　250　mg／kg　of　sodium　saccharin
（52　males　and　52　females　per　group〉．The　incid．ence　of　Trichosomoides

crassicaudawas16亀andwasassOciaしedwithamildcystiしis
cOndit；ion，　but二no　bladder　t；umours　were　observed　in　the　control　or

saccharin一しreaしedgrOups・

　　　　Miyaj　i　（1974）　fed　groups　o五　54　male　rat；s，　whic互were　40　days　of

age，　diet二s　containing　O，　O・2、　1・O　or　5署　saccharin　for　28　mont二hs・　No

significant　tumorigenic　effect；s　were　observed・

　　　　　工n　a　s七udy　conducted　by　Liしt；on　Bionet二ics，　which　was　performed　in

duplicaヒe，　26　male　and　26　female　rat二s　were　fe（ユdiets　containing　O，　1
0r　5亀　saccharin　for　24　mOnt；hs　（NRC，　1974）．The　fOllowing　was　report二ed：
闘The　incid．ence　of　all　tumors　at　24　months　in　ヒhe　untreated　conしrol
groups　was　45宅　and　60亀　for　the　males，　80智　and　55そ　for　t二he　females　in
しhe　しwo　replicat；e　experimenしs。　工t　is　impQrしant　to　nOしe　しhe　exしenヒ　o£

しhevariation，indicaしiveofしhegreaしvariabilityofしheassayas
well　as　t二he　high　t；umor　incidence　in　しhe　conヒrols，”

　　　　However，　”a　single　papilloma　o董！t二he　urinary　blad（ier　was　found　in

a　female　of　t二he　high　dose　saccharin　grOup　in　the　second　replicate7　nO

otherbladdertumOrwasfoundinしhestudy’㌧
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ハムスター

　雌雄30匹ずつのハムスターのグループが8週間齢で残存時間に飲料水に次のサッカリン濃度

を摂った：0、0．156、O．312、0．6，25かL　25％。平均生存時問は5q－60
週間だづた。299匹からなるサッカリングループでは、発生率が14．7％だった一方で、対

照区の動物の全腫瘍発生率は168対照区で10．1％だった。腫瘍のタイプは両グループで同

じだったし、一泌尿器官系に新生物は見つけられなかった。

ネズミ（一世代食餌研究）

Fitzhugh他、（1951）は最初の2年問サッカリン食餌研究を行った、その研究では、ネズミが対

照食餌（7匹の雄と9匹の雌）、1％食餌（10匹の雄と10匹の雌）や5％食餌（9匹の雄と9

匹の雌）を摂った。サッカリンは死亡率、血液病や器官重量（肝臓、腎臓と脾臓）に明らかな影

響は無かった、しかし、5％投与グループにわずかな成長減退の結果を示した。7匹の動物（性

不明〉がリンパ肉腫も有した5％投与グループに、観察された重要な唯一の病理変化が存在した。

膀胱は組織学的に調べられなかった。

　もうひとつの研究で、雌雄20匹ずつのネズミが2年間、0、0．005、0．05、q。5

か5．0％サッカリン食餌を与えられた。同様のグループもトリパンブルー水様液を静脈に1年

間毎2週間でサッカリン有害肯定対照区として与えられた。5％グループとトリパンブルーグル

ープで、死亡率が対照区よりも高かった。死亡率は0．005％グループの対照区より低かった。

より多い食餌摂取にも拘らず、成長遅延が5％グループの雄と雌に観察された。

　5％グループの1匹の雌と4匹の雄ネズミが結石を有した、そして、1匹の雄が腎臓結石を有・

した。結石を有さない他の5％雌が増生と乳頭腫症を有した一方で、結石を有した雌のネズミは

拡張性の移行性細胞の乳頭腫をひとっ有した。これらの動物のどれにも、線虫はいなかった。

（Lessel，1967）

　0、100か250m　g／k　gサッカリンナトリウム食餌のネズミの自然発生腫瘍をSchmahl

（1973）は報告した（雌雄50匹ずっのグループ）。膀胱寄生虫Thchosomoides　cr摯ssicaudaの発生率

は16％だったし、その発生は軽い膀胱炎と関連していた、しかし、対照区にもサッカリン処理

グループにも膀胱腫瘍は観察されなかった。

　Miyゆ（1974）は54匹の40目齢の雄ネズミのグループに28ヶ月間、o、o，2、L　oか5％

サッカリン食餌を与えた。重要な腫瘍形成の影響は観察されなかった。

　Li伽n　Bloneticsによって実施された全く同一に行われた研究では、雌雄26匹ずつのネズミが、

24ヶ月間、0、1か5％サッカリン食餌を与えられた（NRC，1974）。次の内容が報告された：　「2

4ヶ月間、無処理の対照グループの全腫瘍発生率は2回の実験で雄では45％と60％だった｛

雌では80％と55％だった。個体の変異の程度、分析の高い変動性の表示、同様に対照区の高

い腫瘍発生率に注目する事は重要な事である。」

　然しながら、「膀胱の唯一の乳頭腫が二回目の実験でサッカリン高投与グループの雌に見つかっ

た1　この研究では他の膀胱腫瘍は見つからなかった。」
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　　　　　Homburger、（1978）　fed　groups　of　25　male　rat二s　（8　weeks　of　age〉

diets　containing　O，　10　000　0r　50　000　ppm　（0，　l　or　5亀）　saCcharin　£or　24

monしhs。　The　study　was　per至ormed　in　duplica㌻e。　The　incidence　o歪　bladder
tumours　in　しhe　various　groups　was　as　follows：　contrOls，　1　0f　167　1暑
saccharin，　1　0f　13　in　the　first；replicat二e　and　l　of　l5　in　t二尊e　second；
5そ　saccharin，　1　0f　l2　in　t二he　first　replicat：e　and　nOne　d…　14　in　t二he

second．

　　　　　Groups　of　54－56　male　raしs　were　：Ee（ユ　either　a　conしrol　diet　or　a

diet　conしaining　2．5　g　of　sodium　saccharin／kg／day　fQr　28　monしhs・　Ten　to

16　rats　in　each　group　were　killed　at　12　months．Haematological－blood－
biochemisしry　and　pathological　examinat；ions　were　performed　on　the　rats
when　sacrificed．　The　inしernal　organs　of　all　rats　dying　during　the
study　were　examined　macroscopically．A　signifiicant；growt二h　depression
was　observed　in　ヒhe　treated　group，　but二no　differences　in　morヒalit二y
were　五〇und．No　bladder　abnormalities　were　reported　for　either　conしrol
or　treaしed　animlals　（Furuya　eし　al．，　1975）。

　　　　　Groups　of　60　male　and　60　female　weanling　raしs　were　：ξed　dieしs

containing　sodium　saccharin　produced　by　しhe　Remsen－Fahlberg　procedure
to　provide　d．aily　doses　of　O，　90，　270，　810　0r　2430　mg　o：E　saccharin／kg／

day．　The　study　ran　for　26　monしhs．　Food　consumption，　body　weight二and
clinical　examinat二ions　were　cρnduct二e（ユweekly　on　all　rats・　The　animals
were　free　of　the　bladder　parasite　Trichosomoides　crassicauda．　One
bladder　t；umour　was　found　in　a　male　cont二rol，　l　each　in　a　male　and
female　of　the　90　mg／kg　group　and　2　male　animals　in　t；he　810　mg／kg

group。The　tumours　were　all　ヒransit二ional　cell　papillomas．Three
bladder　calculi　were　observed　grossly　and　67　animals　were　found　to
have　bladder　calcul　i　smal　l　enough　to　pass　t二hrough　t二he　uret二hra，　The

presence　o：E　bladder　calculi　was　not　associaしed　wiしh　the　saccharin
しreatment二〇r　wit；h　the　presence　o近　bladder　tumours．　Saccharin
administ；raしion　was　not；accompanied　by　an　increase　in　t；umour　incidence，
alしhough　high　doses　were　associated　wit二h　reduced　body　weight　in　both
sexes．No　decrease　in　food　consumption　was10bserved・　There　was　a
decreased　：Longeviヒy　in　male　rats．　Diarrhoea　was　observed　in　t二he
highest　dose　group，　but　was　noし　accompanied　by　pathological　evidence
of　enterit；is．The　haematological　parameしers　measured　were　not　a：Efect；ed
by　saccharin　and　saccharin　had　no　effecし　upon　the　chemical　composiしion
O£　しhe　urine　（Munro　et　al．，　1975）．

Raし　（2－generation　studies）

　　　　　Tisdel　et二al．　（1974）　fed　20　male　and　20　female　rats　one　of　the

following　saccharin－cOntaining　diet二s　fOr　approximaしely3　monしhs　prior
to　mating：　O，　O．05，　0。5　0r　5。0岩。The　saccharin　used　in　this　sしudy　was

produced　by　t二he　Remsen－Fahlberg　Procedure・　FollowingΨeaning’　the　Fo

generati・nwaskilledandしheF、generati・nwasweaned・nt・their
parenしs冨　dieし，　which　t；hey　consumed　unt二il　t；he　st；u（ユy　was　terminated　100

weeks　later，　Thus，　しhe　FI　generation　anima：Ls　were　exposed　to

saccharinandiヒsimpuriしiesduringgesしaUon，throughOutlactation

via　t二he　dam，s　milk　an（ユ　for　t；he　remainder　of　しheir　lifet二ime　via　しhe

diet二．　Transit二ional　cell　carcinOmas　of　t二he　urinary　bladder　were　foun（ユ

exclusively　in　t二he　males　of　the　5．0亀　group　wiし数　an　incidence　raしe　of　7
animals．One　male　in　ヒhe　O．5署　group　ha（ユan　epit二helial　hyperplasia　o：E
しhe　urinary　bladder　which　t二he　εluthors　cOnsidered　しo　be　of　a

precancerous　type．　Alt二hough　no　bladder　しumours　were　observed　in　t二he
female　rat二s，　sq：uamous　cel工　carcinomas　of　the　uterus　were　f！ound　in　l

animal　in　the　O。05亀　group　and　2　animals　in　the　O・5亀　and．5・O亀　groups・

　　　　　工n　a　cOmbinaしiOn　3－generaヒiOn　chrOnic　：Eeeding　study　reported　上）y

Taylor　＆　Friedman　（1974）　and　Taylor　eヒ　al。　（1980），　lO　males　and　20

females　were　fed　one　of　t二he　following　diets　conしaining　sodium
saccharin　produced　by　the　Remsen－Fahlberg　proced殻τe：　0，　0．Ol、　0．1，

一98一



　Homburger（1978）が25匹の雄ネズミ（8週間齢）に0、10　000か50　000p　pm（0、

1か5％〉サッカリン食餌を与えた。この研究は全く同一に行われた。色々なグループの膀胱腫

瘍発生率は次0様であった：　対照区、16匹の内、1匹；　1％サッカリン、最初の実験で1

3匹の内、1匹と二回目の実験で15匹の内、1匹；5％サッカリン〆、最初の実験で12匹の内、

1匹と二回目の実験で14匹の内、0匹。

　54－56匹の雄ネズミのグループが28ヶ月間、対照食餌か2．59サッカリンナトリウム

，辰g／dayを与えられた。各グループの10匹から16匹のネズミが12ヶ月目に殺された。血液学

的一血一生化学と病理学的試験はネズミが犠牲になった時にネズミに行われた。研究期間中に死

んだ全てのネズミの内部器官が肉眼視で調べられた。処理グループに重要な成長減退が観察され

た、しかし、死亡率に相違は無かった。膀胱異常は対照区と処理動物のどちらにも報告されなか

った。（Furuya他、1975）

　雌雄60匹ずつの離乳しているネズミのグループがRemsen－Fahlberg工程で生産されたサッカ

リンナトリウムの食餌を一日当たり、O、90、270、810か2430m　gサッカリンノkg／day

で与えられた1この研究は26ヶ月間、行われた。食物摂取、体重測定と臨床試験が全てのネズ

ミに毎週、行われた。動物に膀胱寄生虫Thchosomoidecrassicaudaは居なかった。雄の一対照区に

1個の膀胱腫瘍が見つけられ、90m　g／kgグループの雌雄に1個ずつと810mg／kgグループ

の2匹の雄動物、に1個ずつ、雄の一対照区に膀胱腫瘍が見つけられた。腫瘍は全移行性細胞乳頭

腫だった。3個の膀胱結石が肉眼視で観察されて、67匹に尿道を通過してしまうほど小さい膀．

胱結石が見つけられた。膀胱結石の存在はサッカリン処理と膀胱腫瘍の存在に関連は無かった。

サッカリン高投与は雌雄両性に体重減退と関連したけれども、膀胱腫瘍の増加は伴わなかった。

食物摂取の低下は観察されなかった。雄ネズミに寿命低下があった。下痢が最も高い投与グルー

プに観察された、しかし、腸炎の病理的徴侯は伴わなかった。測られた血液学的パラメーターは

サッカリンに影響されないし、サッカリンは尿の化学成分に影響しなかった。（Munro他、1975）

ネズミ（二世代研究）

　交配の前の約3ヶ月間、O、0．05、O．5か5．0％サッカリン食餌を雌雄20匹ずつの

ネズミにTisde1他、（1974）は与えた。この研究に使われたサッカリンはRemsen－Fahlberg工程で生

産された。離乳後、Fo世代が殺され、F、世代は自分たちの親の食餌に慣らされた、そして、こ

の研究が100週問後に終わるまでネズミ達はその親の食餌を摂った。従って、妊娠期間中と母

畜の乳汁を通して授乳期間中に、食餌を通してその後の生存期問に、サッカリンとその不純物に

F、世代動物は曝露された。膀胱の移行性細胞癌腫は5．0％グループの雄に7匹の内、1匹の発

生割合で限定的に現れた。0．5％グループの1匹の雄は著者が前癌型と考えた膀胱の上皮増生

を有した。雌ネズミに膀胱腫瘍は観察されなかったけれども、0．05％グループの1匹にと0．

5％と5．0％グループの2匹に子宮内のうろこ状の細胞癌腫が見っかった。

　Taylor＆Friedman（1974）とTaylor他、（1980）によって報告された混合三世代長期食餌研究では、

10匹の雄と20匹の雌がRemsen－Fahlberg工程で生産されたサッカリンナトリウムの0、0．0

1、0．1、1．0、5．Oか7．5％食餌を与えられた。これらの動物は雄1匹に対して雌2

匹の割合で3ヶ月間試験後、交配された。子畜は親の食餌に慣らされて、F。世代は殺された。こ

の研究は28ヶ月後、終えられた。この研究の生殖のデータは他の章で述べられている。処理グ

ループの平均体重は一般的に対照区動物よりも少なかった；　対照区と比較して体重が15％ま
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1．0，　5．O　or　7。5亀．　These　animals　were　ma亡ed　a五しer　3　months　on　t二est　on　a

l　male　to　2　female　basis．　The　pups　were　weaned　on　tO　t；heir　parents　l
diet　and　t；he　Fo　generat；ion　was　killed・　The　st二udy　was　しerminaヒed　after

28　months．　The　reproduct；ive　dat亘　for　t；his　st；udy　are　present；ed　in

another　section．　The　average　bo（江y　weighしs　of　t二reated　grOups　was
generally　less　than　that二〇£　t：he　control　animals7　the　lowest；body
weight二s　were　observed　in　the　7．5亀　group　in　which　the　body　weight　l　was

depressed　by　15亀　comparedヒo　ヒhe　control，but　survival　was　noヒ
affect二ed　by　diet：ary　しreatment二，The　most；significant二pat；hological
finding　was　t；he　incidence　of　bladder　tumours，　wit二h　l　t二umour　being
found　in　a　male　cont二rol，　1　in　a　male　on　5亀　sodium　saccharin　and　a
toしal　of　g　fed　t二he　7．5亀　sodium　saccharin　dieし　（7　males　and　2　femaユes）．

AIl　t；he　t二umours　were　diagnosed　as　t；ransit：iona．l　cell　carcinomas　excepし
for　l　tumour　in　a　male　in　t二he　7．5亀　saccharin　group　which　was　diagnosed
as　a　transit　ional　cell　papil　loma。

　　　　　Since　しhe　Tisdel　et　al．　（ユ974）　sしudy　and　the　stu（ユy　by　Taylor　＆

Friedman　（1974）　have　used　saccharin　which　cont二ained　levels　o：E　o－TS　up
し0　4660　ppm　（0．4，66亀）　（St；avric　eし　al．，　1973），　it二was　suggest；ed　（NRC，

1974〉　しhat　o－TS　might　be　the　chemical　responsible　for　the　bladder
しumours　observed　in　t二hese　2－generation　studies．

　　　　Arnold　et　al．　（1977，　1980）　：Eed　groups　of　50　male　andl50　female

rats　one　of　the　following　diet二s　fior　141　weeks：　cont二rol，　2．5　mg
o－TS／kg／day，　25　mg　o。TS／kg／day，　250　mg　o－TS／kg／day　wit；h　1亀　NH4Cl　in

the　drinking－waしer　or　5亀　sodium　saccharin．　The　saccharin　used　in　t二hese
experiment二s　was　produced　by　the　Maumee　procedure　containing　nO
det二ecヒable　amOunts　of　o－TS．Af！しer　t；he　F　animals　had　been　on　しest　for
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の

3　monしhs，　they　were　mat；ed　on　a　1：1　basis。The　pups　were　weaned　on　to
t二heir　parents　l　diet　and　both　generatiOns　remained　on　their　respective
diet二s　for　their　lifetime　（30－32　mont；hs）．The　reproductive　daしa　are
presented　in　anot二her　section．　The　animal　s　were　：Eree　of　t二he　bladder
parasit；e　Trichosomoides　crassicauda。　The　only　t；reat；ment二一relat二ed

effects，otherthanonlactatiOnindexandlittersize，werea
decreased　growしh　rat；e　in　t二he　2　250　mg／kg　o－TS　groups　and　the　saccharin

group，　and　the　incidence　O五　bladder　t二umours・

　　　　　This　is　ヒhe　first　sヒudy　where　Fo　male　animals　receiving　sodium

saccharin　in　their　dieしhad　a　statistically　higher　incidence　of
bladder　tumours　than　did　the　conしrol　groups　（P　く0・05）・　The　authors
suggest　this．Obser▽at二iOn　may　be　atヒributable　to　t二he　lengt二h　of　time　on
t二est　plus　t；he　fact　t二haし　t二he　animals　were　only　30　days　old　when　the

experimenし　was　iniヒ土ate（L

Special　epidemiological　studies

　　　　Available　reports　Of　epid．emiological　studies　do　nOt二prOvide　clear
evidence　しo　supPOrt　or　refute　an　associat二ion　bet二ween　blad（ier　cancer　in

males　and　しhe　use　of　saccharin．

　　　　EvaluatiOn　of　t二hese　studies　on　saccharin　is　difficulし　for　many
reasons．　In　some　cases，　only　a　very　limit二ed　number　of　pat；ients　was

studied．　工n　oしhers，　a　distincしion　between　cOnsumpしion　of　saccharin　and
cyclamat；es　was　not二made，　or　smoking　had　a　confounding　effect二・

　　　　　In　2　recent二ly　publishe（i　epidemiolOgical　st二udies　in　humans，　t二he

aut二hors　cOncluded　しhat　no　association　beしween　saccharin　cOnsumption
and　the　incidence　Of　bladder　cancer　was　present二　（MorrisOn　＆　Buring，

1980’Wynder＆Stillman，1980），

Special　sヒudies　on　mutageniciヒy

A　review　on　this　subj　ect；was　recent二ly　published　（Kramers，　1975）。
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でに低下した、最も低い体重が7・5％グループに観察きれた・しかし・生存率は傘餌処理と関

係無かった。最も重要な病理学的調査結果は一雄対照犀に見つかった手個の腫瘍と、5％サッカ

リンナトリウムの雄1匹に1個と7．5％サッカリンナトリウム食餌の合計9匹（7匹の雄と2

匹の雌）に膀胱腫瘍の発生があった事だ。移行性細胞乳頭腫と診断された7．5％サッカリング

ループの1匹の一個の腫瘍を除いて、全ての腫瘍は移行性の細胞癌腫と診断された。

　Tisde1弛、（1974）の研究とTaylor＆Fdedman（1974）の研究は4660p　pm（0．466％）ま

でのo－TS濃度を含んだサッカリンを使っているので、o－TSがこれらの2世代研究に観察された

膀胱腫瘍の原因である化学物質かも知れないと示唆（NRC，1974）した。

　Amold他、（1977，1980）は雌雄50匹ずつのネズミに141週間、次の食餌を与えた：対照量、

飲料水にNH4C1を2．5mg　o－TS／kg／day、25mg　o－TS／kg／d賜250m　g　o－TS／kg／dayか

5％サッカリンナトリウム。これらの実験に使われたサッカリンはo－TSの検出量の無いMaumee

工程で生産された。F。動物が3ヶ月間、試験に使用されていた、動物達は1：1の割合で交配さ

れた。子畜は親の食餌に慣らされて、両世代がそれぞれの食餌で動物達の生存期間中（30－3
’
2
週
間
） 生きた。生殖のデータは他の章に述べられている。動物に膀胱寄生虫Thchosomoide

crassicaudeは居なかった。授乳指標と一腹子畜数以外に唯一処理関係した影響は2　250m　g

，億go－TSグループとサッカリングループの減退成長率と膀胱腫瘍の発生だった。

　これは、サッカリンナトリウム食餌を摂ったFo雄動物が対照区グループ（P＜0．05）より

も高い膀胱腫瘍発生率を有した最初の研究だった。この観察は試験の期間と実験が始められた時

に、動物が30日齢だった事実によるものかもしれないと著者は示唆した。

疫学的特別研究

　疫学的研究の入手可能な報告書は雄の膀胱癌とサッカリン使用の関連の認否に関する明らかな

証拠を提供してない。

　サッカリンのこれらの研究の評価は色々な意味で難しい。数ケースで、親の非常に限られた数

だけが研究された。他のケースでは、サッカリンとシクラメートの摂取の区別はされなかった、

又、喫煙は混乱させる影響を有した。

　2件の最近出版された疫学的研究では、サッカリン摂取と膀胱癌発生率の間に関係が存在しな

いと著者は結論付けた。（Mordson＆Bu血g，19801Wynder＆Stillman，1980）

突然変異誘発力の特別研究

　この主題の総覧は最近、出版された。（Kr我mers，1975）サッカリンの突然変異性の影響に関する
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Apred・minantfeaヒureemergingfr・mareview。ftheliteraしure・n
saccharin壁s　muしagenic　effects　is　a　lack　of　consist二ency　in　t二he　results．
As　an　exp：Lanat二ion，　iヒ　was　suggested　thaし　the　detect二ed　effecしs　mighし　be
due　to　a　contaminanし（s〉，　present二　in　varying　amounしs　in　di£ferenヒ

samples　olE　saccharin　（Kramers，　1975）。

　　　　This　suggestion　is　supporしed　by　the　：Eindings　of　Stolしz　6t　aL
（1977）　who　report；ed　mut；agenic　activiヒy　wiしh　しhe　Ames　Salmonella　assay
for　some，　but　not　all，　samples　of　organic　solvent二extract；s　of　various
saccharin　samples　produced　by　t；he　Maumee　and　Remsen－Fahlberg　meしhods．

　　　　The　US　Technology　Assessment　panel　（OTA，　1977）　commissioned　a

battery、・f12sh・rし一七e㎜しests、・fwhich10hadbeenc・mpletedpri・r
to　the　publication　of　th6　paneP　s　report．　The　sisしer　chromatid
exchange　studies　conducしed　wit；h　human　ly㎎phocytes，　t五e　mouse　ly卑phoma
forward搬ut；ation　t二esし　and　the　Chinese　hamst二er　ovary　cell　t二est；for
c互romosome　aberration　all　gave　posit二ive　resulしs，　while　negat二ive　t；ests
included　the　Ames　SalmOnella　しesし，　mitotic　recombination　in　yeast，
unscheduled　DNA　synしhesis，　the　Pol　Aヒest，　Drosophila　sex－linked
recessive　lethal　ヒest二，　in　vitro　transformaヒion　tesし　and　the
induction　of　plasminogen　activator。　Subsequent二ly，　Mondal　et　al．　（1978）
reported　しhat；saccharin　did　not二produce　oncogenic　t二ransformat；ion　of
mouse　embryo　fibroblasしs　（C3耳／10T1／2〉　unless　an　init二iaしing　dose　of

3－methylcholant二hrene　’was　used。

　　　　Batzinger　et二　al．　（1977）　orally　administered　saccharins　of
differing　degrees　of　purit二y　to　mice　and　しhen　collect二ed　t二he　urine　t二〇

tesし　fOr　mutagenic　act；ivit；y　in　the　Ames　Salmonella　test。By　modifying
the　growth　and　selection　medium，　しhey　were　able　to　det二ecし　mutagenic
activit二y　for　all　but　t；he　most　puri：Eied　samples　of　saccharin．

　　　　Whenyeasしwasgr・㎜．inamediumc・nしainingsacchar‡n・f
different　purities，　Moore　＆　Schmick　（1979〉　found　an　inverse
relat；ionship　bet二ween　the　incidence　olE　mitotic　crossing－over　and　ヒhe
purit；y　of　しhe　saccharin　sample。The　result；s　of　Saxholm　et　al。　（1979）
wit二h　the　mouse　embryo　fibroblast；test二　（C3H／10T1／2）　and　sist二er

chromatid　exchange，　as　well　as　those　by　Abe　＆　Sasaki　（1977）　and　Wolfe
＆ROdin　（1978），　are　somewhaし　divergenヒ，possibly　due　t二〇use　of
saccharins　wiしh　different　puriヒies　or　t二he　use　of　differenし　endpoin亡s．
Simmon　et　al．　（1982）　reported　On　t；he　results　oflヒhe　t二wo　independenヒ
laboratories　which　at；tempt二ed　to　confirm　previous　short一しerm　posit二ive
studies　when　saccharin　was　introduced　inしo　the　medium　ofiヒhe　following
test二s：mouse　ly卑phoma，　human　lymphocyヒe　SCE，　the　CHO　cytogenet■c
analyses　as　well　as　the　sしandard　and　modified　Salmonella　しest。As　t；he
findings　from　bot；h　laborat二〇ries　were　not二always　similar，　the　authors
concluded　しhat二　しhe　di　fferences　obser▽ed　were　atニヒribuしable　in　parし　tO
int；rinsic　t二est；sysヒem　variability　generat；ed　at　high　c6ncenしraしions　of

arelatiVelynOn－tQXiCmateriaL

　　　　Various　impurit；ies　found　in　Remsen－Fahlberg－pro（ユuced　saccharin

have　been　しested　in　the　fOllowing　sysしems：　orthO－　and　para一
しoluenesulfonamide　were　negative　with　DrOsophila　（Kramers，　1977〉　and
in　a　modified　Salmonella　assay　（POnceleし　eし　al．，　1979、　1980〉　buし

weaklymutagenicintheAmesSalm・nellatestandしheBasctesしin
一（EckhardtetaL’1980〉・while・rth・一and
para－suIfamOylbenzoic　acid　were　ineffective　mut；agens　in　t二he　Ames

SalmOnella　assay，　t二he　Basc　tesし　in－an（i
micronucleus　しest二in　mice　（Eckhardt二et　al．，　1980）．　Such　impurit；ies　as

o－su：廷obenzoic　aci（ユ，　ammonium　o－sulfobenzate，　P－sulfobenzOic　acid　and

P－sulfamoylbenzoic　acid　were　alsO　negative　in　a　modiIEied　Salmonella
assay　（Poncelet　eし　al。，　1979，　1980），

Special　st二udies　on　pharmacokinet二ics
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論文の総覧から浮かび上がる主な特徴は結果における一貫性の欠如である。解説として、検出さ

れた影響がサッカリンの異なる種類の色々な量の汚染物質によるものかもしれないと示唆された。

（Kramers，1975）

　Ma㎜eeとR．emsen－Fahlberg方式で生産された色々なサッカリンサンプルの有機体溶剤抽出物の

サンプルの全てではなく、一部のサンプルに関してAmesサルモネラ菌分析で突然変異活動を報．

告したStoltz他、（1977）によってこの示唆は支持されている。

　TheUSTec㎞010gyAssessmentpane1（OTA，1977）は一連の12件の短期間試験を依頼した、、そし

て、10件の短期期問試験のパネル報告が出版の前に完成していた。㎞esサルモネラ菌試験、

イースト菌の有糸分裂結合、臨時のDNA合成、PolA試験、ショウジョウバエ4）劣性形質伴性致

死試験、試験管内形質転換試験とプラスミノゲン賦活体の誘導をサッカリン影響否定試験として

含めた一方で、人間のリンパ球や、突然変異性試験に使われるネズミのリンパ腫とチャイニーズ

ハムスターの染色体異常型卵巣細胞試験でシスター染色分体交換研究が行われた。次に、3一メ

チルコラントレン投与開始が行われない限り、ネズミ胎児の繊維芽細胞（C3H／10T1／2）の発癌形

質転換をサッカリンは起さなかったとMondal他、（1978）が報告した。

　ハツカネズミに色々な純度のサッカリンを経口投与して、その後、Amesサルモネラ菌試験で突．

然変異性活動の為の試験に尿をBatzinger他、（1977）が収集した。成長と選択媒質を加減する事に

よって、純度の最も高いサッカリン以外の全てに関して突然変異性活動を彼らは検出する事が出一

来た。

　異なる純度のサッカリンを含む媒質でイースト菌が増やされた時、有糸分裂の交差の発生とサ

ッカリンサンプルの純度との問に反比例関係をMoore＆Schmick（1979）が見つけた。ハツカネズミ

胎児繊維芽細胞試験（C3H：／10T1／2）とシスター染色分体交換を伴うS欲ho㎞他、（1979）の結果と

同様なAbe＆Sasaki（1977）とWo晩＆R．obin（1978）による結果は互いに少し異なったが、おそらく、

この事は異なる純度のサッカリン使用か異なる終点使用によるものである。サッカリンが次の試

験：ハツカネズミリンパ腫、人間のリンパ球SCE、CHO細胞遺伝学的分析、及び、標準試験とサ

ルモネラ菌調節試験でサッカリンが導入された時、前回の短期サッカリン影響肯定研究を確認す

る為に試みられた二件の各実験室の結果をSi㎜on他、（1982）は報告した。両実験室の発見が必

ずしも同じでなかったように、観察された相違は比較的無一毒性物質の高濃度で生じた内因性試

験システム変動性に部分的に起因すると著者は結論付けた。

　Remsen－Fahlberg製法のサッカリンに見つけられた色々な不純物は次のシステムで試験されて

いる：オルト「とパラ、一トルエンスルフォンアミドはショウジョウバエ（Kramers，1977）とサルモ

ネラ菌調節分析（poncelet他、1979，1980）でサッカリン影響否定的だった、しかし、Amesサルモ

ネラ菌試験とキイロショウジョウバエ（Ec㎞ardt他、1980）のBasc試験で微かに突然変異性があっ

た、一方、オルトーとパラースルファモイル安息香酸はAmesサルモネラ菌分析、キイロショウ

ジョウバエ（Eckhardt他、1980）のBasc試験とハツカネズミの（Eckh田！dt他、1980）小核試験で突然

変異性の影響は無かった。

薬物動力学的特別研究
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　　　　　FOllowing　the　oral　adminisしration　o：E　14C－saccharin　to　pregnant

raしsonしhetwenty一£irstday・fgestaしi・n，BalletaL（1977）f・und
that　O．6亀　of　t二he　administered　dose　was　detecしable　in　t二he　f1oeしus6s　and
radioactivit二y　in　their　urinary　bladder　was　10　times　higher　t二han　in
ot二her　tissues　26　hours　posし一dosing．

　　　　　The　pharmacokinetic　propert；ies　of　saccharin　in　man　have　recent二ly
been　reported．　Colburn　et　al・　（1981）　ha（1a　man　（who　had　not　previously

consumed　saccharin　on　a　rouしine　basis）　and　a　woman　（who　was　a　regular
user　oま…saccharin）　ingesし　a　single　100　mg　dose　o：E　saccharin，　foユlowing

which　blood　an¢　urine　samples　were　obt；ained　durihg　the　nexし　24　hours．

The　authors　calculated　t；he　half－life　and　apparenヒ　volume　of
dist二ribuしion　t二〇　be　l．2　and　6．6　hours，　and　41．6　and　13．1　1itres，

respectively．Whilen・『measurablesaccharinwasdetectedinしheplasma
of　either　subj　ect　prior　ヒo　ヒhe　しest，　the　female　subj　ect　was　foundしo

be　excret二ing　17．4　μg／hour　during　the　12　hours　prior　ヒo　the　start　of
ヒhe　しest．　The　female　subj　ecし　had　chronically　use（ユ　saccharin　up　t二〇　10

days　prior　ヒo　the　test　period．The　aut二hors　proposed　thaし　a　deep
peripheral　second　compart；menし　existed　in　t二he　female　subコect　due　t；o　her

chronic　use　of　saccharin．　Sweatman　et　al．　（1981）　administered
saccharin　t二〇　3　adult　male　subゴect二s　and　periodically　determined　しhe
concentraしion　o：E　saccharin　during　the　nexし　400　minut二es　aft二er　oral
（2g）　and　i．v．　（10mg／kg）doses。The　authors　f1ound　t；hat：t；heir　i．v．
data　fit二ted　a　しwo－compartment　open　model　wiしh　the　ha：Lf－1ilEe　of　t二he

second　phase　being　70minut；es．Following　oral　ingestion’t；he　decrease
in　plasma　saccharin　levels　was　more　complex7　however，　if　the　same　dose
of　saccharin　was　given　afしer　a　meal，　しhe　peak　p工asma　levels　were　lower
and　were　delaye（ユby　lOO－120minutes　versus　t二he　i．v．dosing　situaしion．
Afしer　96　hours，　90亀　o£　the　latter　dose　had　been　recovered　in　しhe　urine

and　8亀　in　the　faeces．

Special　sしudies　on　reproduct二ion

MOuse

　　　　　Groups　of　21　pregnant二mice　received　40－168　mg／kg　bw　per　day　of
saccharin　t二hrough　the　product二ion　of　3　success　ive　l　itヒers　wiしhout
delet二erious　effecし　on　growth，　lit二ter　number　and　pups　per　l　it二ter　when

compared　wit；h　conしrols　fed　sugar・　No　hist；Ological　sしudies　were

performed　（Lehmann，　1929）・

　　　　A6－generation　study　was　carried　out二by　Kroes　et二al・　（1977）　in
which　mice　were　fed　diet二s　containing　O，　0．2　0r　O・5亀　sodium　saccharin

during　the　ent二ire　sしudy．The　criしeria　of　reproducヒive　performance
were：　fert；iliしy　index7　viabil　iしy　index　（percent二age　survival　at　5
days）；　lact二aしion　index　（percentage　survival　aヒ　21　days）ノ　body　weighし

at　21　days’　and　number　of！infertile　males，No　consisヒent　changes　in
any　o£　these　parameters　over　t二he　6　generat；iOns　were　obser▽ed。Although
body　weight；at二21　days　was　suppressed　in　some　grOups　of　some
generations，　t二his　response　was　noヒ　cOnsist二ently　observed　in　lat二er
generaしions　aし　ヒhe　same　treaしment二level．　Addi亡ional　ly，　there　was　no

evidenCeO五anyteraヒOgeniCeffeCtS・

Rat

　　　　One　aspect　of1a　lOng－term　feeding　st二udy　with　saccharin　performed
at　the　Wisconsin　Alu㎜i　Research　Foundaしion（W憩F）repOrted　by　Tisdel
et　a1．，　1974　involved　t；he　maしing　of　raしs　fromヒhe　same　treatment二
groups，　on　a　！：l　basis，　after　they　had　received　one　of　ヒhe　follOwing
diet；s　for　l4　weeks：　0，　0．05，　0．5　0r　5亀　sacc五arin，　produced　byしhe

Remsen－Fahlberg　Procedure．　The　mothers　cont；inued　to　receive　しhe　t二est
dieヒs　（江uring　mating，　gestaしion　and　lacヒat二ion・
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　妊娠期間21日目のネズミに14C一サッカリンの経口投与後、摂取投与の0．、6％が胎児に検

出可能で、ネズミの膀胱内放射能は26時間投与後に他の組織にある放射能よりも10倍、高か

ったとBa11他、（1977）は分かった。

　人間におけるサッカリンの薬物動力学的特性が最近、報告されている。サッカリン投与後、2

4時問の間に血液と尿サンプルが採られた後に、男性ひとり（通常、サッカリンを以前に摂取し

ていないでいた〉と女性ひとり（サッカリンの常用使用者だった）に単一100mgサッカリン

投与をColbum他、（1981）は、させた。

　著者達は半減期を計算し、1．2と6．6時間になる分布の明らかな量を計算した、そして、

それぞれ41．6リットルと13．1リットルだった。試験の前にどちらの被験者も血漿内に測

定できるサッカリンは検出されなかった一方で、女性の被験者が試験の開始前12時間の間に1

7．4μg／hourを排出している事が分かった。女性被験者は長期に亘って試験期間の前の10日

まで、サッカリンを使用してしまっていた。サッカリンの長期使用によって、皮下の末梢的第二

区画が、女性被験者に存在したと著者達は提案した。Sweatman他、（1981）は3人の男性に投与し、

サッカリンを経口（2g）と静脈（10mg／kg）投与後、次の400分の間にサッカリン濃度を

定期的に測定した。彼氏達の静脈のデータは第二段階の半減期が70分である二一区画オープン

モデルに適合した事が著者達に分かった。経口摂取後、血漿内サッカリン濃度の減少はより複雑

だった；　然しながら、同じサッカリン投与が食後に与えられたなら犀、最高血漿濃度はより低．

くて、静脈投与の場合に対して100－200分間、遅れた。96時間後、後者の男性の投与の

90％が尿内に回収され、便内に8％が回収されていた。

繁殖特別研究

ハツカネズミ

　成長や、砂糖を摂った対照区と比較した時の一腹子畜数と毎一腹子畜に有害な影響は無く、3

連続一腹子畜の産出を通して、サッカリン40－168m　g／kgbwperdayを21匹の妊娠したハ

ツカネズミのグループが摂った。組織学的研究は行われなかった。（Le㎞ann，1929）

　全研究期間の間にサッカリンナトリウム0、O．2か0．5％食餌のハツカネズミの六世代研

究がKroes他、（1977）によって行われた。繁殖成果の判定基準は：　受精率指数1　生育性指数

（5目目の生存率）；　21日目の体重1　と不妊症の雄の数である。これらの六世代以上のどの

パラメーターにも一貫した変化は観察されなかった。21目目の体重が幾つかの世代の幾つかの

グループで抑制されたけれども、この結果は同じ処理濃度の六世代以後には一貫して観察されな

かった。更に、催奇形の影響を示す徴侯は少しも無かった。

ネズミ

　Tisde1他、1974によって報告されたWisconsinAlumniResearchFoundation（WARF）で行われたサ

ッカリンに関する長期食餌研究の一件の外観は：Remsen－Fah至berg工程で生産されたサッカリンの

0、0．05、0．5か5％食餌をネズミが14週間、摂った後に、同じ処理グループからのネ

ズミの1：1の交配を取り入れた．母畜は交配期間、妊娠期間と授乳期問中に試験食餌を摂つた．
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　　　　　”pregnant　animals　were　isolat二ed　about；5　days　before　part二uritiQn

andallowedtodeliverandcarefortheiryounguntilしheliししerswere
weaned　21　days　af…t二er　birth。　Sur▽ival　of　progeny　was　recordedし血rough
day　28・質

　　　　　”Dat二a　recorded　五〇r　each　litt二er　included：　idenしilEication　of

parents，、number　of　pups　born　（tot二al，　alive　and　dead）；　number　of
survivors　4　and21　days　a五t；er　birしh7　and　weight；of　survivors　t；hrough
28　days　of　age．The　result二s　showed　no　e：E：Eect　of　saccharin　on　mating

efficiency，　survival　o五pups　born　alive，　or　weighし　gain　of　surviving
offspring．　All　groups　∫1ed　saccharin　had　smaller　average　litしer　sizes
and　reduced　average　percent二1ive　births，　when　compared　to　cOntrols，
buしneither　response　appeared　to　be　relaしed　t二〇　dose　level．”

　　　　　”The　differences　were　not　sしatistically‘analyzed，　buし　examinat二ion

of　dat；a　on　individual　animals　shows　ヒhaし　the　lower　average　values　are
aしt：ributable　to　exしremely　poor　performance　of　one　or　two　animals　in
each　group，　not　t；o　a　general　reduction．　The　apparent　effect　is
there五〇re　probably　wiしhin　t二he　cusしomary　experimental　variability．”

　　　　　”Sur▽ivinganddeadfetuseswereexaminedforgross
abnormalities’　no　evidence　of　teratogenicity　was　found”　（NAS，　1974）。

　　　　A　3－generat二ion　reproducヒive　study　（Taylor　＆　Friedman，　19747

Taylor　et二al。，　1980）　was　carried　out　in　which　rats　were　continuously’
fed　（ユiets　containing　O，　O．O　l，　0．1，　1．0，　5。O　and　7．5亀　sodium　saccharin

produced　by　the　Remsen－Fahlberg　Procedure・　工n　しhe　Fla　animals，　t二he

male　olEfspring　of　dams　receiving　5．0亀　gr　7．5暑　saccharin　weighed　12－20亀
less　than　cOnt二rols　and　the　females　weighed　17－29亀　1ess　t；han　cont；rol
animals，　but二bot；h　sexes　were　able　t；o　overcome　some　of　these　init；ial
weight　（iifferences　during　a　chronic　feeding　porしion　of　しhe　sしudy．　In
the　F2a　liヒters，　the　fert；ility　and　viabiliしy　indices　were　unaffecしed

by　t；reatmenし，but；average　litter　size　was　slighしly　decreased　for　dams
receiving　5．0亀　or　7．5亀　sodium　saccharin7　the　survival　index，　weaning
index　and　body　weights　O：E　t二hese　pups　were　below　controls．　工n　the　F2b

litしers，　only　body　weight　at；weaning　was　lower　しhan　controls　for　t二hese

same　t二wo　groups・

　　　　During　a　2－generation　lifeしime　feeding　st二udy　by　Arnold　et　al．
（1977，　1980），　50　male　and　50　female　raしs　were　fed　one　of　the　£ollowing
diets　（tap　water　ad　libitum　except　where　noted）＝　conヒrol1　2．5　mg／kg
orしho一しoluene－sulfonamide　（o－TS）1　25　mg／kg　o－TS7　250　mg／kg　o－TS　plus

drinking－waしer　containing　1そ　NH4Cl；　Or　5亀　sodium　saccharin　produced

by　the　珂aumee　procedure，　which　cont二ained　no　deしect二able　o－TS．　o－TS　is　a

maj　or　impurit；y　in　Remsen－Fahlberg－produced　saccharin，　and　o－TS　is　a
known　inhibit二〇r　of　ヒhe　enzyme　carbOnic　anhydrase　（Miller　et　al．，
1956〉．　The　animals　were　maヒed　on　a　1：1　basis　after　3　mOnths　on　test二。

The　only　ヒreaしmentンrelat二ed　effect　on　reproducしion　was　a　signifiicant
depression　in　the　lactaしion　index　in　the　2・5　mg／kg　o－TS　group　and　a
significanし　decrease　in　しhe　：Litヒer　size　of　ヒhe　250　mg／kg　o－TS　group．

There　were　nO　t二reat二menヒーrelat；ed　effect二s　upOn　fertまlit二y，　gesしat；iOn　or

viability　indices　or　any　e：Efect　upon　t二he　body　weight　of　pups　Or　the

number　of　males　in　しhe　litter．

Specia：L　sしudies　on　terat；olOgy

　　　　TeratOgenic　studies　with　mice　（Tanaka，　1964F　LOrke，　1969，　Kroes
et　al．，　1977），　rat二s　（Bough　et　al．，　1967；　Frit二z　＆Hess，　19687　Lesse1，

19707　Taylor　＆　Erie（ユman、　1974）　and　rabbiしs　（Bough　eし　al．，　19671

Kloヒzsche，　1969；　Les　sel，　19707　Tanaka　et　aL，　1973）　have　been　negative
しO　daヒe．
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r妊娠した母畜は分娩前に5日位、隔離され、その後、出産し、子畜が生後、21日目までの離

乳するまで面倒を見る事が許された。子畜の生存率は28目目に記録誉れた。J

　r各子畜の記録されたデータは：　親の鑑定、生まれた子畜数（合計、正常出産と死産）1　生

後、4日目と21目目の生存数1　28日齢生存時の体重を取り入れた。交配効率、正常出産子

畜生存率や生存子畜体重に関してサッカリンの影響を結果は示さなかった。対照区と比較して、

サッカリン食餌の全てのグループは平均一腹子畜数が少なく、正常出産平均誕生率を低下させた、一

しかし、どちらの結果も投与濃度に関係があるようには見えなかった。」

　「相違は統計的に分析されなかった、しかし、低い平均値は各グループの1匹か2匹の動物で

した非常に少ない作為に起因し、一般的な減数には起因しない事を個々の動物の試験データが示

す。それ故、明らかな影響は、おそらく、通例実験の変動性以内である。」

　「生きている胎児と死んだ胎児は肉眼視で異常を調べられた；　催奇形性の徴候は見つけられ

なかった。」（NAS，1974）

Remsen－Fahlberg工程で生産されたサッカリンナトリウム0、0．01、0。1、L　O、5，

Oと7。5％食餌をネズミが継続的に摂った三世代生殖研究（Taylor＆Fhedman，19741Taylor他、

1980）が行われた。F1、動物では、5．O％か7。5％サッカリンを摂った母畜の雄子畜は対照区よ，

りも12－20％少ない体重で、雌子畜は対照動物よりも17－29％少ない体重だった、しか

し、この研究の長期食餌配分の期問に、両性ともこれらの初めの体重相違を幾らか回復する事が

出来た。F2、子畜では、受精率指数と生育性指数が処理に影響されなかった、しかし、5．0％か

7．5％サッカリンナトリウムを摂った母畜には平均一腹子畜数が少し、減った；　これらの子

畜の生存率指数、離乳指数と体重は対照区より下位だった。F2b子畜では、これらの同じ二つのグ

ループで離乳時の体重だけが対照区より少なかった。

Amold他、〈1977，1980）による二世代生涯食餌研究中、雌雄50匹ずつのネズミが次の食餌（注

意書きが無い限り以後、制約無しの水道水）を与えられた：　対照区12。5m　g／kgオノレトー

トルエンースルフォンアミド（o－Ts）；　25m　g／kgo－TS；　250m　g／kgo－Tsplus1％　NH4C1

を含む飲料水1　かo－TSを含んだMaumee工程で生産された5％サッカリンナトリウム。o－TS

はRemsen－Fahlbergで生産されたサッカリン中の主要な不純物である、そして、o－TSは脱水炭酸

酵素阻害剤として知られている。動物は試験の3ヶ月後、1：1の割合で交配された。生殖に関

する処理関連した唯一の影響は2．5k　gノ宝g　o－TSグループの授乳指数のかなりの低下だった、

そして、250mg／kgo－TSグループの一腹子畜数のかな・りの減少だった。

　受精率指数、妊娠率指数、変動性指数や子畜の体重や一腹子蓄の雄の数に関したどんな影響も

無かった。

奇形学的特別研究

ハツカネズミ（Tanaka，19641Lorke，19691Kroes他、1977）、ネズミ（Bough他、19671Fh重z＆Hess，

19681Lesse1，19701Taylor＆Fdedman，1974）とウサギ（Bough他、1967）1憩otzsche，1969；Lesse1，

19701Tanaka他、1973）は現在のところ、サッカリン影響否定の立場でいる。

　　　　　　　　ひLederer＆Po廿ier－Amould（1973）は妊娠期間中に0．3％サッカリンを妊娠ネズミに与えた。サッ
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　　　　Le（ユerer　＆Pot二しier－Arnould　（1973）　fed　pregnant　female　rats　diets

cont二aining　O．3亀　saccharin　ヒぬroughout　gestation．　The　pups　from
saccharin－treated　dams　had　a　37．9亀　incidence　of　lens　anomalies　versus
12．4亀　incidence　for　しhe　control　animals」

Acuteしoxiciヒy

Animal Rout二e

　　LD50

（mg／kg　bw） Re至erence

Mouse Oral
■・P・

17　500

6　300
17　500

Taylor　eヒ　aユ．，

Taylor　eし　a1，，

Tanaka，　1964

1968
1968

Hamsしer
（8－day　I』D50value）

Oral　（F）

　　　　（M）

8　700
7　400 Althoff　eし　al．，　1975

Raし 「
⊥
　
。a
P

r
。

0
・
ユ

14　200－17　000
　　　7　100

Tayloretal．，
TayloreヒaL，

1968
1968

Rabbit Oral 5　000－8　000　（LD） Folin　＆　H：erしer、　1912

Do9 V・■ 2　500　（LD） Bechし，　1920

Short－term　st二udies

Raし

　　　　Kennedy　et　al．　（1976）　fed　groups　of　lO　male　and　£emale
weanling　rat二s　one　of　しhe　following　diet二s　for　13　weeks：　（1）　control7
（2）　20　000　ppm　（2捲〉　sodium　saccharin7　（3）　20　000　ppm　（2亀）

o－sulfamoylbenzoic　acid　（o－SABA）7　（4）　20　000　ppm　（2暑）　ammonium

o－carboxybenzene　sulfonate　（A－o－CBS）7　（5）　100　ppm　（0．01亀）　sodium
saccharin　plus　450　ppm　〈0．045亀）　o－SABA　and450　ppm　（0．045亀）　A－o－CBS7
（6）　500　ppm　（0。05そ）　sodium　saccharin　plus　2250　ppm　（0．225亀）　o－SABA　and

2250　ppm　（0．225亀）　A－o－CBS7　（7）　2000　ppm　（0。2亀）　sodium　saccharin　plus

gOOO　ppm　（0．9亀）　of　o－SABA　and　9000　ppm　（O。9亀〉　A－o－CBS。　〈A－o－CBS　and

o－SABA　are　hydrolytic　products　of　saccharin．）　Weighし　gain　and　feed
consumpしion　were　determined　on　a　weekly　basis　and　behavioural　changes
were　looked　for．　HaematolOgical　studies　（RBC、　しoしal　and　differen亡ial
WBC，　Hgb　and　haemaしocriし），　clinical　blood　chemist：ry　（glucose，　BU餌，
serum　alkaline　phosphaしase　and　SGPT）　and　urinalysis　（albumin，　glucOse，
microscopic　elemenしs，　pH　and　specific　gravit二y）　were　cOnducしed　prior　ヒo
sしarしing　t；he　st二udy，　at二t二he　midpoint；and　upon　terminat；iOn。Every　animal

was　autopsied．and　examined　hisしologically．The　liver，　kidney，　spleen
and　gQnad　weight；s　were　det；ermined　an（ユ　organ／body　weight；ratiOs

calculated．No　consistent　Or　signi至icant　changes　in　any　paramet二er　were
Obser▽ed．

　　　　Groups　of　14　male　and　l4　female　rat二s　（75－100　g）　received　eit二her　a

cOntrol　diet二　〇r　One　containing　O．5そ　sOdium　saccharin　for　38　days。　The
inclusiOn　oま…　saccharin　in　t二he　diet二depressed　body　weight；gains　and
feed　int二ake，　buし　efficiency　of　feed　uしili　zat二iOn　was　s　imilar　to

cOn七rols．Alt二hough　diarrhoea　was　a　common　observatiOn，　no　overt
behaviOural　change＄　were　apparenヒ．　Gross　and　microscOpic　in£lammat二〇ry
and　hydrOpic　c瓦anges　in　ヒhe　l　iver　and　kidneys　of　t二he　saccharin－treaヒed
group　were　reporしed，　buヒ　t二he　extent二〇£　these　changes　was　noし　described

（TayloreしaL，1968）。

Groups　of　25　rat二s　（5　males　and　20　females）　were　：Eed　dieしs
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カリン処理した母畜の子畜は水晶体奇形37．9％の発生率だった、それに対して、対照区は1

2。4％の発生率を有した。

急性毒性

　　　　　　　　　　　　　　　LD50
動物　　　　　　経路　　　　　　　（mg／kgbw）

ネズミ　　　　経口　　　　　17　500

　　　　　　　腹腔内　　　　　6　300

　　　　　　　　　　　　　　17　500
ハムスター　　経口（雌〉　　　　8　700

（8日LD50値）　　（雄）　　　　7　400

ネズミ　　　　経口　　　14　200－17　000
　　　　　　　　　　　　　　　7　100

ウサギ　　　　経口　　　5　000－8　000
犬　　　　　　　静脈内　　　　　　　2　500

　参照文献

Taylor他、1968

Taylor他、1968

Tanakaラ1964

Althoff他、1975

Taylor他、196

Taylor他、1968

Folin＆Herter，1912

Becht，1920

短期研究

ネズミ

　Kennedy他、（1976）は雌雄の離雅した10匹のネズミに13週間、次の食餌を与えた：　（1）．

対照量1　（2）20　000p　pm（2％）サッカリンナトリウム1（3）　20　000p　p
m（2％）オルトースルファモイル安息香酸（o－SABA）1　（4）20　000p　p　m（2％）ア

ンモニウム・オルトーカルボキシベンゼンスルフォン酸塩（A－o－CBS）；　（5）100p　pm（0．

01％）サッカリンナトリウムplus450ppm（0．045％）o－SABAand　450ppm（0。

045）A－o－CBSl　（6〉500ppm（0。05％）サッカリンナトリウムplus2250p
’
p m（0』225％）o－SABAand　2250ppm』（0．225％）A－o－CBS；　（7）2，000
p　p　m（0．2％）サッカリンナトリウムplus　o－SABA9000p　pm（0．9％）と9000
p　p　m（0．9％）A－o－CBS。（A－o－CBSとo－SABAはサッカリンの加水分解質産物である。〉体

重増と食物摂取は一週問単位で測定され、行動変化が観察された。血液学的研究（赤血球数、合計

白血球数と合計鑑別白血球百分率、ヘモグロビンとヘマクリット法）、臨床血液化学現象（ブドウ

糖、血液尿素窒素、血清アルカリフォスファターゼとSGPT）と尿分析（アルブミン、ブドウ糖、

顕微鏡視的要素、pHと比重）がこの研究を始める前と中間時と終了時に行われた。どの動物も

検死され、組織学的に調べられた。肝臓、腎臓、脾臓と精巣の重量が測定され、器官／体重比率が

計算された。どのパラメーターにも一貫した重要な変化は観察されなかった。

　雌雄14匹ずつのネズミ（75－100g）のグループが38日間、対照食餌か0．5％サッ

カリンナトリウムを摂った。食餌のサッカリン含有は体重を減少させ、食餌摂取を低下させた、

しかし、食餌利用効率は対照区と同じだった。下痢はよくある所見だったけれども、明白な行動

変化は、明らかでなかった。肉眼視的にと顕微鏡視的に、サッカリン処理グループの肝臓や腎臓

中に炎症性変化や水腫性変化が報告された、しかし、これらの変化の程度雄述べられなかった。

（Talor他、1968）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　25匹のグループ（5匹の雄と20匹の雌）が36週間、0、1．0か10％のサッカリン食

餌を与えられた。ネズミの同様なグループが一生涯、0、0．1か1．0％のサッカリン食餌を
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conヒainingO，LOor10亀saccharinfOr36weeks・Similargroupsof
raしswere£eddietscontainingO，0。10rLO亀saccharin五〇ra
lifietime．　One　female　from　each　group　in　t二he　second　experiment　was
mated　and4　progeny　from　each　ユitしer　were　fed　a　dieし　cont二aining　the
same　amounヒ　o：E　saccharin　as　しheir　parenしs　f！or　a　lifet；ime。Growt：h　was

retarded　at　the　10亀　level，　but　no　adverse　effects　were　seen　aヒ　the
lower　levels　upon　hist二〇logica：L　examination　of　しhe　maj　or　organs　（Fantus
＆　Hektoen，　1923）．

　　　　　In　a　4－week　feeding　st二udy、　A巨derson　（1979）　fed　rats　diets

containing　O，　1，　3、　5　0r　7。5亀　sodium　saccharin　and　obser▽ed：　（1）

しransient　diarrhoea　in　the　5亀　a，nd　7，5亀　group；　（2）　a　dose－dependenし

decrease　in　uri耳ary，ammonia’　and　（3）　a　decreased　faecal　odOur・　These
observaしions　led　しhe　auヒhor　しo　hypoしhesize　that　diets　wiヒh　high　levels
of　sodium　saccharin　may　lead　しo　changes　in　the　int二estinal　micro五lora．
To　test二　the　hypothes　is，　Anderson　＆　Kirkland　（1980）　fe（ユ　raしs　dieヒs

cont二aining　O　or　7．5亀　saccharin　for　lO　days。　The　saccharin　diet、

produced　an　increased　weight　of　the　caecal　tis　sues　and　contents7　did
not　decrease　the　ヒoヒal　number　o：E　anaerobic　microbes，　buヒ　did　result　in

the　inabiliヒy　t二〇det二ect　a　specific　anaerobic　microbe7　increased　t；he
number　of　aerobic　microbes，　and　re（江uced　t二he　amounし　of　ammonia　produced
from　urea　by　Prot；eus　vul　aris．

Dog

　　　　　工n　additiOn　to　the　rat二　study　cited　above，　Kennedy　et　al．　（1976）

also　fed　t；he　same臼7　diet；s　tO　groups　ofi3　male　and　3　female　beag↓e　dogs
for　16　weeks．　In　addition　t二〇　the　parameters　indicaヒed　for　the　rats，
しhe　auヒhors　also　deしermined　SGOT　and　proしein－bound　iodine　in　this
study．　No　significant　ヒreat二ment－related　ef：Eect二s　were　observed・

　　　　One　male　and　l　female　d．og　received　150　mg／（iay　of　saccharin　in
their　food　fior　18　mont；hs　without　any　adverse　ef五ects　on　weight，
fert二ilit；y　or　Oしher　bOdily　functions。　Their　pups　developed　normally
（Bonjean，　1922）．

　　　　When　given　doses　of　175－350　mg／day　for　100　days，　dogs　developed

hyperaemiao£thelungs，liver，myocardiumandkidney，aswellas
cloudy　swelling　of　renal　glomeruli　and　convoluted　tubules　（de　Niしo，
1936）．

　　　　　Groups　of　4　dogs　（sex　unspecified）　received　6　daily　doses　of
sQ（ユium　saccharin　（0．065　9／kg　d⊥ssolved　in　wat二er）　for　ll　monしhs　via

intragast二ric　inしubation．　The　dogs　were　observed　daily　for　surviva1，
general　physical　condiしion，　behaviour，　food　and　water　consumpt二ion，　and
charact二er　and　frequency　of　excret二a．　The　animals　were　weighed　weekly．
：［』aboraヒory　ヒesヒs　included　renal　and　hepat二ic　funcヒion　ヒesしs　which　were

performed　aし　0，　1，　2，　4，　9　and　ll　months　on　test．　During　the　second

half　o五　t二he　study，　1　dog　receiving　saccharin　became，anorexic　and
eventually　die（ユ，　but二no　abnOrmaユ　organ　pathOlogy　was　Observed。A：Eしer
lO　monヒhs　of　t；est，　all　sacchar⊥n－t二reated　dogs　（ieveloped　sofし，　poorly－

formed　st二〇〇ls　wi七hout二　flrank　diarrhoea．Body　weight二，　haemoglobin，　t；otal

leucocyしe　count，　non－prot二ein　nitrogen　and　phenosulfonep血thalein

retentionwerewi馳innormallimitsandしotalerythrocytecOunt，
bilirubin　and　urinary　analyses　were　alsO　unaf：Eecしed．　GrOss　and
hist二〇logical　apPearance　of　viscera　were　normal　in　t；he　tesヒ　grOup

（TayloretaL，1968）・

Monkey

　　　　廻cChesney　et二al．　（1977）　report二e（呈no　pathological　or　any　other
significanし　changes　in　growt二h，　haematology　or　clinical　chemisヒry　in
grOups　of　3　rhesus　mOnkeys　of　each　sex　receiving　O　（cOntrOl）　or　500　mg
of…saccharin／kg／day　and　in　groups　d…2　male　and　2　£emale　monkeys
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与えられた．二回目の実験の各グループから1匹の雌が交配され、各一腹子畜からの4子畜は自

分の親が一生涯与えられたのと同じ量のサッカリン食餌を与えられ牟。．成長が10％濃度で後退

した、しかし、主な暴官の組織学的試験で、より低ヤ・濃度では有害な影響は見られなかった。（Fantαs

＆Hektoen，1923）

　4週間食餌研究では、Anderson（1979）が0、1、3、5か7．5％サッカリンナトリウム食餌

を与えて、次の事を観察した：　（1）5％と7．5％グループで一時的下痢；　（2）　尿ア、

ンモニアの投与依存による減少プと（3）減少した便の臭気。サグカリンナトリウム高濃度食

餌は腸の微小植物相内の変化を引き起こすかもしれないとこれらの観察が著者に仮説を立てさせ

た。仮説を試す為に、Adnerson＆K丘k1担nd（1980）は、10日間、Oか7．5％サッカリン食餌をネ

ズミに与えた。サッカリン食餌は盲腸組織と盲腸内の内容物の重量を増加させた；　無機性微生

物の合計数を減らさなかった；　しかし、特別な無機性微生物を検出できない結果となった；無

機性微生物を増やした1　そして、尋常変形菌によって尿素から作られたアンモニアの量を減ら

した。

犬

　上記のネズミ研究に追加して、Kennedy他、（1976）も又、16週間、雌雄3匹ずつのビーグル

犬のグループに同じ7種類の食餌を与えた。ネズミのパラメーターに追加して、著者達も又、こ

の研究でSGOTと蛋白質結合したヨウ素を測定した。処理関係した重要な影響は観察されなかっ．

た。

　体重、受精率や他の身体機能の有害な影響が少・しもなく、雌雄1匹ずつの犬が18ヶ月間、1－

50mg／dayのサッカリン食餌を摂った。（Borづean，1922）

　100目間、175－350m　g／day投与されると、肺、肝臓、心筋と腎臓の充血、同様に腎

糸球体と曲細管の混濁腫脹を発生させた。

　4匹の犬（性不明）のグループが11ヶ月間、胃挿管法でサッカリンナト’リウム（水で溶かし

た0．065g／kg）を毎目6回、摂った。生存率、一般体調、行動、食物と水の摂取量と排泄回

数と排泄物の特徴を毎日、犬は観察された。動物は毎週、体重測定された。，11ヶ月間、0、1、

2、4、9’と11ヶ月目に行われた腎臓と肝臓の機能試験を実験室試験に取り入れた。この研究

の第二半期の間、サッカリンを摂った1匹の犬は食欲不振になり、最終的に死んだ、しかし、異

常器官病理は観察されなかった。試験の10ヶ月後、真性下痢を生じる事無しに軟便で不完全形

状の便をサッカリン処理の全ての犬は発生させた。体重、ヘモグロビン、合計白血球数、非蛋白

性窒素とフェノールスルホンフタレン停留は通常限度以内で、合計赤血球数、ビリルビンと尿分

析も影響が無かった。肉眼で見た内臓組織の外見は試験グループで平常だった。（Taylor他、1968）

サル

　McChes血ey他、（1977）は血液学的と臨床化学的に、重要な変化は少しも無かったと報告した、

そして、0（対照量）か500m　gサッカリン／kg／day摂取の雌雄の3匹の赤毛サルのグループと

79グ月問、週に6回、20か100mgサッカリン／kg／dayを摂取した雌雄2匹ずつのサルのグ

ループの血液学的又は、臨床化学的な変化を報告した。各実験グループの1匹と対照区の2匹の

動物が実験終了前に死んだ。どの死亡も処理に起因しなかった。ほとんど限定的に急速な代謝し

ないサッカリンの尿排出を示した試験中、代謝研究が数件、行われた。
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recei▽ing20・r100mg。fsaccharin／kg／day6daysperweekfo「，79
mont二hs．One　animal　in　each　experimenしal　group　and　2　conしrol　anユmals
died　befiOre　terminaしion　of　the　experiment．None　of　the　deat二hs　were
at二tribuしable　to　t二he　treaしmenし．　瓢et二abol　ic　st二udies　conducヒed　On　several

。c㈱i。nsduringしhetesしindicatedarapid’alm・stexclusively
urinary　excretion　of　unmet二abolized　saccharin．

OBSER▽ATIONS　工N　MAN

　　　　　D。ses。f1．5－3．09・fsaccharin／dayinmancausedapersisしenし
Sweeしmetallictaste（Carls・neしaL，1923）・Singled。sesOf5聯10g
have　been　t；olerated　and　even　100　g　orally　is　said　t二〇　have　caused　no
harm．A　few・non－faヒaユ　cases　Qf　acute　Poisoning　and　alle「9ic　「esPonse

have　been　reported　（NAS－NRC，　1955）。

　　　　Duringhigh－inしakebalancesしudiesダ3、malev。lunしeersreceived
O．39・fs・diumsaccharin／dayf。ramaximum・f4m。nthsand1－L59
0f　sodium　saccharin／day　for　a　maximum　o£　2　mOnths．All　of　the

a伽inisしeredsaccharinwasfullyaccountedf・r・Sevenv・luntee「s
receivedO．15－0．39・fsacchari耳／dayf・rL3m・nthswiしh・uしadverse
effectsexcepヒf・ranincreasedurine・utput（F・lin＆Eerter’1912）・
D。ses。f90－180mg・fsaccharin／daywerewelltQleraしedbychildren
aged・0－12yearsf・r・3m・nヒhs（」essen’1890）・Diabeticpatienヒshave
received　as　much　as　4．8　g　daily　for　5　mont二hs　wit二hout　adverse　effecし

（Neumann，1926a，b）andO．4－0．59／dayf・r15－24yearswith・uしany
adverseef£ects（NaしiQnalAcademy。fSciences－Nati・nalResearch
Council，　1955）．

　　　　Theprincipaladverseeffectsしhathavebeenrep・rヒedf「om
saccharin　are　as　follows＝

（1）Milddigestivedisturbancesweren・tedbyHerter＆F。lin（1911）in
v。lmteersingesしingd・ses・f1－L59。fsaccharin／day・L・・sesし・・ls
were　observed　in　clinical　st二udies　when　subコects　consumed　cycIamat；es

Plussaccharinind。ses・fab・uヒ79／day（Ber邸aneしaL’1968）・At
thesed。sages，thesaccharininヒakewasab。uヒ0・79／day・Evidencef「Om
。thersしudiesindicatesthatcyclamateal・neatinしakes。f5－79／day
mayCaUSe100SeSヒOOIS・

（2）Aエlergicresp・nses，principallyskinreacti・ns・faphototox’c？「
ph。t。sensiしivity卯e。ccurbutapPearし・be・fl・wincidenceand”n
s。mecases，mayhavebeenduet。cyclamatebeingingesしedaしthesame
time（Fujiヒaeヒ・al．，1965’Sヒriしzler＆Samuels’1956；Kingsley’19667
B。r。s，19657Meisel，19527G・rd。n，1972’Taub’1972）・S・meautho「s
havesuggestedthattheremaybeacr・ss－sensitivityt・sulfonylu「eas
andsimilardrugskn・wnt・causeph・t・ヒ・xicskinreacしi・ns・COnヒact
dematiしisandph・し・sensitiviしy・rph・ヒ。t・xicreacti・nshaven・tbeen
n。tedinpers・ns・ccupati・nallyexp・sedt・saccharin（ロAS’1974）・

COmments

　　　　　ThepresenしC・mmiしヒeereviewedfurしher£indingsf「om
epidemi・1・gicalsヒudiesthatdidn・trevealanyevidencefo「a
saccharin、ass。ciaヒedincreaseinbladderしum・urs・Finalassessmenし・f
theepidemi。1・gicalaspect・fsaccharinc・nsumpしi。nwillbemade
f。ll。wingしhereview・falarge－scalesヒudy’n。winpr・gressbut

nearingc・mpleti。n．TheC・mmitしeedecidedt・exヒendtheしempO「a「y細工
。fO－2．5mg／kgf・rsaccharint。1984andre卿iredしhesubmissi・n，of
theresulしs。fa1・ng－term至eedingstudyinratsandepidemi・1。9・cal
studies。

EVALUAT工ON
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人間観察

　人間の1．5」3．09サッカリン／day投与は持続性の甘い金属味の原因となった。5－10

gサッカリン投与は人間には耐えられている、そして、100g経口投与でさえ、危険性が無い

と言われている。致死に至らない急性中毒とアレルギー反応のケースが報告されている・

（NAS－NRCラ1955）

　高摂取バランス研究中、最大、4ゲ月間、0．3gサッカリンナトリウムと最大、2ヶ月間、

1一一1．5gサッカリンナトリウムを3人の男性志願被験者が摂った。投与されたサッカリンの

全てが完全に報告された。尿の排出量の増加以外、有害な影響無しに、7人の志願被験者がL
3ヶ月問、O．「15－0．3gサッカリン／dayを摂った。（Folin＆Herter，1912）10－12歳の子

供達は90－180mgサッカリン／day投与を良く耐えた。（Jessen，1890）有害な影響無しに、5

ヶ月間、毎目、4．8gも摂って、有害な影響無しに、15－24年間、o．4－o。5g／day

を糖尿病患者は摂っている。（NationalAcademyofSciences－NationalResearchCounci1，1955）

報告されているサッカリンの主な有害な影響は下記の様である：

（1）　1－1．5gサッカリン／day投与の志願被験者に穏やかな消化障害がHerter＆Fo1血
（1911）によって記録された。被験者が7g位／dayシクラメートplusサッカリン投与を摂取した時、

軟便が臨床研究で観察された。（Beロyman他、1968）これらの投与では、サッカリン摂取は0。・

7g位／dayであった。シクラメート5－7g／day摂取だけが軟便の原因であるかもしれないと他

の研究の事実が示す。

（2）主に感光性毒性か感光性型皮膚反応が起きたが、低い発生率である様に見える、そして、

数件の場合で、アレルギー反応は同時に摂取されているシクラメートによっているものかもしれ

ない。（F両ita他、1965；S面tzler＆Samuels，19561Kings1賜19661Boros，19651Meise1，1952；Gordon，

19721Taub，1972＞スルフォニル尿素や感光性毒性皮膚反応の原因であると知られているスルフ

ォニル尿素に似た同様な薬品に交差感性があるかもしれないと幾人かの著者達が示唆している。

接触皮膚炎と感光性や感光毒性の反応はサッカリン曝露した職業別に調べた人々には皐録されて

いない。（NAS，1974）

解説

　サッカリンに関連した膀胱腫瘍の増加に関する事実を明らかにしなかった疫学的研究の更に進

んだ調査結果を現委員会は再考した。現在、進行中でもうすぐ完成する大規模な研究の再検討後

に、サッカリン摂取の疫学的外観の最終的評価は成されるであろう。暫定的ADIO－2．5m　g

，辰gサッカリンを1984年まで延長する事を委員会は決定し、ネズミの長期食餌研究の結果と疫

学的研究結果の提出を必要とした。

価評
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Estima七e　of　tem　orar・acce　table　dail　　intake　for　man

0－2．5　mg／kg　bw，

FURTHER　WORK　OR　工NFORMAT工ON

（：L）　Submiss　ion　o五　t二he　resu1しs　of　a　long一しerm　feeding　study，

■n　progress・

（2）　Submission　o：E　ヒhe　results　of　t二he　epidemiological

in　progress．

currenしly

Sしudy，currently
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人間の暫定的一日当たり摂取許容量推定値

0－2．　5m　g／kgbw

1984年までに必要とされる課題

（1）現在、進行中の長期食餌研究結果の提出

（2）現在、行われている疫学的研究結果の提出
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鶉鍛購

SACCHAR工N，　CALC工UM，　POTASSIUM　AND　SOD工UM　SALTS＊

　　　　　Saccharin　was　evaluated　by　the　Joint　Expert；Commiししee　on　Food
Addit：ives　in　1967，　1974，　1977，　1980　and　1982　（Aunex　工，　Refs．　14，，　15，

35，　44，　53，　59，　and　60）．　工n　l977，　the　Committee　changed　ヒhe　ADI．from
5　mg／kg　t二〇　a　しemporary　AD工　o£　2．5　mg／kg　and　withdrew　the　conditional
ADI　o：E　15　mg／kg　for　diet二et二ic　purposes　only．　The　decision　しo　reduce　the

AD工　and　to　restrict　t二he　use　of　saccharin　was　based　primarily　on　ヒhe
resulヒs　of　animals　st二udies　which　indi　cated　しhat　excess　ive　and
long－t；erm　ingestion　of　saccharin　was　potent；ially　a　carcinogenic　hazard
for　humans。At　しhe　1980　and　l982　meet；ings，　しhe　temporary　AD工　of
2。5　mg／kg　was　extended　pending　t：he　completion　of　current
invest二igations，　including　a　long－term　feeding　study　in　rat；s　and
epidemiological　studies．　Since　t二he　previous　evaluat；ion，　add．itional
daしa　has　become　available　and　is　summarized　and　discussed　in　the
五〇llowing　monograph　addendum．

BIOLOG工CAL　DATA

B工OCHEMICAL　ASPECTS

　　　　　Previous　st二udies　have　shOwn　that二the　absorpしion　of　ingesヒed
saccharin　in　animals　an（ユman　is　rapid　an（ユ　しhis　is　confirmed　by

obser▽ations　that　t二he　peak　plasma　concentratiOn　occurs　soon　aft二er　oral
administrat；ion　to　raしs　（Matt；hews　et二al．，　1973／　Sweaしman　＆　Renwick，

1980）　and　to　man　（Colburn　et　al．，　1981，　Sweatman　et　al．，　1981，
Pantarotto　et　al。，　1981a，b〉．　The　presence　o：E　food　in　しhe　gut　was

associat二ed　wit二h　a　reduced　initial　peak　plasma　cOncenしraしion　in　animals
（Matしhews　et　al．，　1973’　Sweat二man　＆　Renwick　1980）　and　in　man　（Sweaしman
eヒ　al．，　1981）．

Di　st二ribut　iOn

　　　　Recent二st；udies　on　t二he　distribut二ion　of　saccharin　have　given
atしention　しo　the　naしure　and　amounts　of　radioacしivit二y　in　ヒhe　bladder

tissue　a五ter　administration　of　radiolabelled　saccharin　and　on
concent二rations　in　this　t二issue　（iuring　chrOnic　intake．

★ Monograph　addendum

　　　　　In　a　recent；しwo－generat；ion　sしudy　（Sweatman　＆　Renwick，　1982）　using

3H－saccharin，　it；was　shown　しhat　t二here　was　a　slower　decrease　in　the

saccharincontentoffeしaltissuesしhanofmatemaltissue，andin
particular，　the　cOncenヒratiOn　of　saccharin　in　the　fetal　bladder　wall
decreasedrelativelyslOwlyduringa48hperiOdfollowingasingle
oral　dose　to　しhe　dam．　Despiしe　this，　the　steady　sヒaしe　concenしraしiOn　of
saccharin　in　しhe　liver　and　kidneys　of　fiet；uses　from　mOしhers　fed　a　5亀

saccharin　diet　were　lower　than　しhe　maternal　values　while　the
concent；rations　in　t二he　feしal　bla，dder　were　similar　or　slightly　higher．
1し　was　conclude（i　t二hat；there　was　no　evidence　of　exces　sive　accumulaしion
in　t二he　bladder　wall　Or　other　tissues　of　ma↓e　rats　during　in　uしero

exposureorduringlacしaしionwhichcouldexplainsexandgeneration
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584．Saccharin，calcium，potassiumandsodiumsalts（WH：OFoodAdditives　Sedes1＿

SACCHARIN，CALC皿∫M，POTASSIUMAND　SODIUM　SAUS＊

腿
　サッカリンは1g67、1974、1977、1980と1982年（Amexl，Ref5．14，15，35，

44，53，59、and60〉に合同専門委員会によって評価された。1977年、委員会は5mg！kgから暫

定的ADI2．5mg儘gに変更した、そして、食事目的のみの条件付ADI、15mgノ宝9を取り消した。

ADIを少なくする判断とサッカリン使用を規制する判断は過多な長期のサッカリン摂取は人間に

とって潜在的発癌性の危険があると指摘した動物研究を主として元にした。1980年と198

2年の会議で、ネズミの長期食餌研究と疫学研究を含む現在の調査の完成の途中で暫定的ADI2。

5mg／kgは計算された。前回の評価以来、追加データは利用できるし、纏められ、下記の研究論

文に考察されている。

生物学的データ

生化学的側面

塑
　動物と人問のサッカリン摂取の吸収は素早く、ネズミ（M磁hews他、1973；Sweatman＆

Renwick，1980）と人問（Colb㎜他、1981；Sweatman他、19811Pantaro伽他、1981a，b）に経口投

与後、すぐに最高血漿濃度が起こるという観察によって、この事は確認されている。動物（Ma曲ews

他、19731Sweatman＆Renwick1980）と人間（Sweatman他、1981）の減少初期最高血漿濃度に消化器

中の食物の存在は関連した。

鐘
　放射性同位元素識別したサヅカリン投与後の膀胱組織中の現象と放射能量、又、長期摂取期間

のこの組織内濃度について最近のサッカリン分布の研究が注目されている。

＊　研究論文付録

　3H一サッカリンを使った最近の二世代研究（Sweatman＆Renwick，1982）では、妊婦の組織よ

りも胎児の組織のサッカリン内容により時問のかかる減少があったと示した、そして、特に、母

畜に微量経口投与後、胎児の膀胱壁のサッカリン濃度は比較的ゆっくり減少した事が見られた。

この事にも拘わらず、胎児の膀胱の中の濃度が同じだったり、少し高かったりする間は、5％の

サッカリン食餌を与えられた母畜の胎児の肝臓と腎臓の中の比較的安定したサッカリン濃度は母

畜の値よりも低かった。子宮内曝露の期間や腫瘍形成反応の性別や世代の特異性を証明できた授

乳期間に雄ネズミの膀胱壁や他の組織内に過度な蓄積の証拠は無かったと結論付けられた。

一129一



speci£icity　o£　しhe　t二umOrigenic　response・

Excretion

　　　　　The　saturat二ion　of　renal　t二ubulゑr　secretion　of　saccharin　in　rats

fed　high　diet二ary　leveユ』s　was　previously　demonstrated　by　comparison　of

plasmaconcenしrationsfollowingintraマenousinfusionandchronic
dietary　inしake　（Sweat；man　＆Renwick，　1980〉　and，more　recently，　Sims　and
Renwick　（1983）　found　a　marked　decre……lse　in　renal　clearance　rat二es　in
rats　with　high　plasma　concenしrat二ions　（200－300　μg／ml）　of　saccharin．

Eだfecしs　on　enz　　es　and　other　biochemical　　arameしers

　　　　　Sodium　saccharin，　at；concent：raしions　similar　ヒo　those　in　urine　of
rats　fed　1－5亀　sodium　saccharin　in　t二heir　diet二，　markedly　inhibiしed
urease　and　しhe　prot；eases　pepsin，　t二hermolysin　and　papain　（Lok　et　al・，

1982）　andしrypsin　（Sims　＆Renwick，　1983a〉．Inhibiしion　of　proteolysis
in　vivo　was　t二he　probable　cause　of　t；he　high　levels　of　protein　and
しryptophan　in　the　caeca　of　rats　fed　saccharin－conヒaining　diet二s　（Sims　＆
Renwick，　1983）．　工n　t；his　lat二ter　study，the　metabolism　of　しrypしophan　by
the　caecal　bacteria　was　aユtered　wiしh　increase　degradat二ion　t；o　indole

and　indolelactic　acid．

　　　　　Increase（ユmetabolism　of　prot；ein　to　tryptophan　an（i　indole　in　t；he

caecum　occurred　t二hrOughout二a　しwo－generation　rat　feeding　st二u（旦y　and　the
lactating　dams　showed　increased　excretion　ofi　indican　（t；he　main　urinary
metabolite　o：E　indole）　via　t二he　milk，　the　pups　also　showed　caecal

enヌargements，increasedpr・teinandtrypt・phaninthecaecumandan
inCreaSedexCretiOnOfindiCanimmediaしelyOnweaningOntOa
saccharing－containing　diet二。　These　changes　persisted　throughout　l　i　fe
as　seen　by　subsequenヒ　analysis　of　urine　from　raヒs　in　the　工RDC
carcinogeniciしy　study　（see　special　st二udies　on　carcinogenicit二y）　at　13，

18、24，28m（Renwick、1983）．

　　　　　工n　a　study　Of　15　human　volunt二eers　（Renwick，　1983）　administ二rat；ion

o五　saccharin　（l　g／d　for　l　mont二h）　di（1noし　significantly　increase　しhe

daily　excret二ion　of　indican　in　urine　compared　with　t；he　pre－　and
POst－adminisしraしion　control　periods・

TOXICOLOG工CAL　STUDIES

S　ecial　studies　on　renal　funct二iOn

　　　　Renal　slices　from　raしs　fed　diets　cOntaining　5暑　or　7。5亀　saccharin
s血owed　a　reduced　accumulat二ion　of　para－animo血ipPurate　（PAH）　in　vitro
but　feeding　these　dieしs　di（ユ　nOt　result二in　a　reduce（ユ　renal　clearance　Of
PAE　in　vivo　（Berndヒ　et　al．，　1981）．

　　　　The　renal　clearance　O£　en（iogenous　indican　in　saccharin　treated
rat；s　showed　a　highly　significanし　inverse　relationship　t；O　t二he　plasma
concentraヒion　of　saccharin　（Sims　＆　Renwick，　1983）．

S　ecial　studies　on　urine　vOlume　and　com　Osiしion

　　　　Rats　fed　high（ユiet二a士y　levels　ofi　saccharin　shOwed　an　increase　in

fluid　inしake　and　in　urine　volume　whic五was　accOmpanied　by　a　decrease
in　OsmOlaliしy　　（Anderson，　1979／　West　＆　σackson，　19817　Demers　et　al．，

1981／　Berndし　eし　al．，　1981）．　Dose　related　decreased　osmolaliヒy　and

increased　urine　volume　showed　a　st二rong　cOrrelat二ion　to　t二he　occurrence
of　bladder　しumours　in　t；亘e　IRDC　carcinogenicit二y　study　（see　special
sヒu（iies　on　carcinogenicit二y）。　These　changes　were　primarilLy　Observed　at二
diet二ary　concent二rat二ions　of　3亀　saccharin　and　above。　The　increased　daily

urinary　volume　was　accompanied　by　bot；h　an　increased　vOlume　per
mict二uriしion　and　an　increased　五requency　o£　mict導riしion・　Saccharin－fed
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遡
　高濃度の食餌を与えられたネズミのサッカリンの腎管分泌物の飽和状態は静脈内注入と長期食

餌摂取（Sweatman＆Renwick，1980〉後の血漿濃度の比較で以前に証明された、そして、っい最近、

SimsとRenwick（1983）はサッカリンの高血漿濃度（200－300μg／血Dのネズミの腎

清掃値の著しい減少を見つけ出した。

酵素の影　と他の生化学的パラメーター

　1－5％サッカリンナトリウム食餌のネズミの尿内濃度と同じ濃度で、サッカリンナトリウム

はウレアーゼとプロテアーゼペプシン、サーモリシン蛋白質分解酵素とパパイン（Lok他、1982）

とトリプシン（Sims＆Ren輌ck，1983a）を著しく抑制した。生体内の蛋白質分解抑制は蛋白質の高濃

度と、サッカリン含有の食餌を与えられたネズミの盲腸内のトリプト7アン高濃度が原因と考え

られた。（S㎞s＆Ren朝ck，1983）この後者の研究で、盲腸内バクテリアによるトリプトファン代謝

はインドールとインドール乳酸分解の増加と伴に変わった。

　盲腸内のトリプトファンとインドールの増加した蛋白質代謝は二世代のネズミ食餌研究の期間

に起きた、そして、母畜に授乳すると乳汁を通して尿インジカン（インド｝ルの主な尿代謝産物）

の分泌の増加を見せた1　子畜も盲腸の拡大を示し、盲腸内の蛋白質とトリプトファンを増加さ

せた、そして、離乳するとすぐに、サッカリン含有食餌にして尿インジカン分泌の増加を示した。

これらの変化は13、18、24、28ヶ月間のIRDC発癌性研究（発癌性の特別研究参照）の

ネズミの尿分析で見られる様に一生涯、続いた。

　15人の志願者による研究（：Renwick，1983）では、サッカリン（1『g／d　fbr　l　month）ゐ投与は前期

及び後期投与対照実験期間と比較して尿内の尿インジカンの一日当たりの分泌量をあまり増加さ

せなかった。

毒性研究

腎機能の特別研究

　5％か7．5％サッカリンの食餌を与えられたネズミの腎臓切片は試験管内でp一馬尿酸（P

AH）の減少蓄積を示した、しかし、これらの食餌は生体内では減少腎清掃値にはならなかった。

（Bemdt他、1981）

　サッカリン処理のネズミの内因性尿インジカンの腎清掃値はサッカリンの血漿濃度に非常に重

要な反比例関係を示した。（Sims＆Renwick，1983）

尿量と組成の特別研究

　サッカリン高濃度食餌を与えられたネズミは流体摂取の増加を示し、オスモル濃度の減少に伴

う尿量を増加させた。（Anderson，19791West＆Jackson，1981：Demers他、1981＝Bemdt他、1981）

オスモル濃度減少と尿量増加に関連した投与はIRDC発癌性研究（発癌性特別研究参照）で膀胱

腫瘍発生に深い相関関係を示した。これらの変化は主に3％サッカリンとそれ以上の濃度食餌に

観察された。一目当たりの尿量増加は毎排尿量の増加と回数の増加を伴った。サッカリン食餌の

ネズミはより顕著な膀胱の最高拡大を見せた（Renwick＆sims，1983）、そして、増加した膀胱拡大

が特に目中の時間に上皮と内因性泌尿代謝産物との間の相互作用の可能性を増幅するのだろうと

著者は結論付けた。
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rat二s　showed　a　greater　maximal　dist二ension　of　しhe　urinary　bladder
（Renwick　＆　Sims，　1983）　and　t二hese　authors　concluded　that；the　increased
bladder　disしens　ion　would　increase　しhe　pos　s　ibility　ofi　int二eract二ion

b奪t二ween　t二he　epithelium　and　endogenous　urinary　met二abo工iしes，　especially

during　hours　of　daylighし。

　　　　　Administ二raしion　of　saccharin　at　a　dose　of11　g／d　t；o　human

vo：Lunteers　f1or　l　m　did　not　affect；urine　volume　when　compared　t；o　pre－
and　post－t；reatment二cont二rol　periods　（Roberts　＆　Renwick，　登npublished
reSUlts）．

　　　　　The　e五fects　of　sodium　saccharin　on　mineral　and　wat二er　balance　and
a　number　of　related　parameters　were　sヒudied　over　a　10－day　period　in
seven　monヒh　old　raしs　（Schoeing　＆Anderson，　1983）．The　sしudy　included
eight　groups，　each　consisting　o£　10　males　and　10　females．　Raヒs　in　four
of　しhe　groups　were　fromしhe　second　generation，　the　parental　generation
having　been　exposed　to　dieしary　concentrations　of　l。0，　3。0，　5，0，　0r
7．5亀　saccharin　prior　しo　and　during　gesしation　and　lactation，　the　secon（i

generat二ion　weanlings　received　ヒhe　corresponding　diets．　The　ヒreatmenヒ
in　two　other　groups　was　modified　so　しhat二rats　in　one　group　were

exp・sed・nlyinuしero（viadamsfeddietscOnしaining5審sodium
saccharin）　while　exposure　of　the　second　group　was　sしart二ed　at　birt二h
（via　lactaヒion　dams　fed　similar　diets）　and　cont二inued　at二a　dietary
saccharin　concent二rat二ion　o：E　5亀．The　purpose　ofi　t；hese　modificaヒions　was

to　evaluate　ヒhe　role　o£　in　ut二ero　exposure　on　しhe　sヒudy　parameしers．　A

group　of　second　generation　rat；s　fed　dieしs　containing　5亀　soldium
hippurate　was　includ．ed　to　evaluat；e　t；he　specificity　of　sodium　saccharin
and／or　the　effect　of　sodium　ion　on　t；he　sしudy　paramet二er．A　group　o五
unしreate（i　animals　ser▽ed　as　controls．At；diet；ary　sodium　saccharin

concentrations＞1亀，increasesinwaterconsumptionandurinevolume
were　noted［　At二　diet；ary　concentrat二ions　＞3．0亀　decreased　urine

osmolality，　changes　in　wat二er　and　mineral　balance，　increased　mass　of
ヒhe　caecum　and　bladder，　and　increases　in　bladder　しissue　mineral
concent二rations　were　observed，　the　latt二er　effect　was　noted　only　in　male
raしs．　The　evaluation　of　these　paramet二ers　in　rats　with　and　without；
in　ut；ero　exposure　indicated　that　in　ut；ero　exposure　played・lit；t二le
or　no　role　in　しhe　occurrence　or　severiヒy　of　these　changes．
Ωualitatively　similar，　but　quanしit；aヒively　less　severe　changes　were
observed　in　rat二s　fed　sodium　hipPurat二e．

S　ecial　studies　on　caecal　enlar　ement　…一

　　　　　工n　an　attempし　to　determine　why　diet二ary　sodium　saccharin　causes
caecal　enlargemenし　and　increased　st二〇〇l　hydrat二ion，　Arlderson　（1983）
analyzed　stOols　from　rats　：Eed　dieヒs　cont二aining　：L，　3，　5，　0r　7．5そ
saccharin．　Saccharin　inge白t二ion　result二ed　in　a　small　incr6ase　in　stool

ash　buし　no　change　in　lipid　or　nOn－saccharin　niヒrogen　cOncenヒrations
（mg／g　dry　stool）。　Saccharin　treat二ment　also　resulted　in　a　dOse－
dependenし　increase　in　the　stool　cont二ent　of　a　carbohydrate　soluble　in
lM－NaOH：．　The　author　suggested　t二haし　t二he　sOurce　of　しhe　sしoQl

polysaccharide　was　eiしher　undigesしed　（iiet二ary　polysaccharide　or　a
producし　of　intestinal　microbial　synthesis　and　ヒhat　the　hygroscopic
carbohydrate　しogeしher　with　the　high　st二〇〇IL　saccharin　content　caused
caecal　enlargement；and　increased　stoo：L　hydraしiOn。　In　this　cOnしext，
Shibaヒa　et二　al．，　（1983）　showed　t二haし　a　st二rain　of　＿旦
obtained　from　しhe　rat　caecum　produced　an　exしra－ce：L　lular　hygroscopic

glucan　when　grown　in　t：he　presence　of　sucrose・

S　ecial　sしudies　On　effects　on　the　bladder　e　ithe：Lium

　　　　　Sodium　saccharin　was　fed　to　male　F344　raしs　at；diet；ary　levels　of
O，　0．1，　0．5，　1．0，　2．5　0r　5亀　for　IO　weeks．　FOod　cOnsumpt二ion　and　bo（iy

weight二gaiR　were　similar　in　all　groups　and　no　gross　signs　o至　t；oxiciしy
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　前処理と後処理対照期間を比べると志願被験者の1ヶ月問1g／dのサッカリン投与の処理は尿

量に影響しなかった。（R・be鵬奪Renwick・未出版結果）

　鉱物水分平衡のサッカリンナトリウムといくつかの関連パラメーターの影響が満7ヶ月のネズ

ミで10目問以上硫究された。（Shoeing＆Anderson，1983）この研究はそれぞれ雄10匹と雌10

匹からなる8グループを使った。4グループのネズミは二世代目を使った、妊娠期間と授乳期間』

とその前に1．0、3．0、5．0か7．5％の濃度の食餌にその親世代は曝露されていた1離

乳している二世代目は向様の食餌を摂った。2番目のグループの曝露が誕生時（同じ食餌を与え

られた授乳期の母畜を通して）に始められ、5％サッカリン食餌が続けられた一方で、1グルー

プのネズミが生体内（5％サッカリンナトリウム食餌の母畜を通して〉だけで曝露される様に他

の2グループの処理は変更された。これらの変更の意図はこの研究パラメーターで生体内曝露の

役割を評価する事だった。サッカリンナトリウムの特異性と／かこの研究パラメーターでナトリウ

ムイオンの影響を評価する為に5％馬尿酸ナトリウム食餌を与えられた二世代目の1グループが
1
使
用 された。未処理のネズミの1グループが対照区として使われた。＞1％濃度サッカリンナト

リウムの食餌で水摂取増加と尿量増加は注目された。＞3．0％濃度食餌で尿オスモル濃度が減

少した、水分鉱物平衡の変化が盲腸と膀胱の質量を増加させた、・そして、膀胱組織鉱物濃度の増

加が観察された；　後者の影響は雄ネズミのみに記録された。生体内曝露をしたかしないネズミ

のこれらのパラメーターの評価は生体内曝露がほとんどか全く発生率とこれらの変化のひどさに．

影響しないと示した。質的に同様だ炉、量的にはよりひどくはない変化は馬尿酸ナトリウム食餌

のネズミに観察されなかった。

盲腸拡大と便水化の特別研究

　何故、サッカリンナトリウム食餌が盲腸拡大と便水化増加の原因になるのかを決定する目的で、

Anderson（1983）が1、3、5、や7．5％サッカリン食餌のネズミの便を分析した。サッカリン摂

取は便灰分の少量増加を起し、リピド脂質や無一サッカリン窒素濃度（mg／g乾燥便）の変化を起

さない結果となった。サッカリンナトリウム処理は炭水化物溶剤1M‘NaOHの便内物質の投与依

存した増加の結果にもなった。便の多糖の原因は食餌の多糖が消化されないか腸内微生物合成の

産物だと、又、高便サッカリン内容物質と一緒の吸湿性炭水化物が盲腸拡大を起し、便水化を増

加させたと著者は示唆した。』この内容で、ネズミの盲腸から採られた連鎖球菌の系統が細胞外の

吸湿性のグルカンをスクロースが現れた時、産出したとShibata他、（1983）が示した。

膀胱上皮影響の特別研究

　サッカリンナトリウムがF344雄ネズミに0、O。1、0．5、1．0、2．5か5％の食餌濃

度で10週間与えられた。食物摂取と体重増は全てのグループで同じだったし、毒性の明白な徴

侯はなかった。

一133一



were　obser▽ed．　Sodium　saccharin　induced　a　dose－dependent　proliferation
of　ヒhe　urinary　bladder　mucosa　as　assessed　by　autoradiography　and
scanning　elect：ron　microscopy。　All　rats　in　all、groups　had　cells　wit二h
ropy　microri（ユges　and　uniform　microvilli；　sodium　saccharin，aし　dieしary
levels　＞1亀　increased　the　number　and　size　of　these　foci．　In　addiしion，
pleomorphic　micrOvi1：Li　were　observed　at；t：he　しwo　highest　dose　levels
but二noヒ　in　弓ont二rols　（図urasaki　＆　Cohen，　1981）．

　　　　　St二rain　and　species　differences　in　しhe　response　of　the　urinary
bladaer　しo　sodium　saccharin　were　bbserved　by　Fukushima　et二aL　　（1983a）
Male　ACI，　Wisしar，　F344　and　Sprague－Dawley　raしs　were　given　a　diet二
containing　5亀　sodium　saccharin：Eor　52　weeks。　In　ACI　rat二s，　sodium

saccharin　induced　not　only　preneoplast二ic　lesions　but　also　bladder
tumours　l　in　other　strains　‡t　did　not。　The　urinary　bladder　O近　ACI　rats
had　t二he　most　marked　lesions　under　scanning　elecヒron　microscopy，　with
less　marked　changes　in　Wistar　and　F344　raしs7　Sprague－Dawley　rat二s　were
resi　stanヒ　しo　these　changes．

　　　　　Male　F344　rats，　B6C3FI　mice，　Syrian　hamsters　and　Hartley　guinea

pigs　were　given　5亀　sodium　saccharin　in　しhe　diet　for　20　weeks。Animals
：Erom　each　group　an（ユ　respective　cont二rols　were　sacrificed　at　O，　4，，　8，

12，6and20weeks　a五ter　co㎜encement　of　feeding。The　rats　developed
urinary　bladder　lesions　as　detect二ed　by　lighし　and　electron　microscopy
and　increased　DNA　synしhesis　of　t；he　urinary　b↓adder　epit；helium　was
detected　by　aut二〇radiography．　　Mice，　hamsters　and　guinea　pigs　were
resi　stant　to　sodium　saccharin．

　　　　Male　and　female　Sprague－Dawley　raヒs　eight；weeks　of　age　were
given　saccharin　according　t二〇　the　standard　IRDC　prot；ocol　and　しhe
effects　on　endogenous　mitOtic　activiしy　in　しhe　bladder　assessed　by
aut；oradiographic　measurement　of　しhe　t二hymidine　labelling　index　〈Tsing，
1983）．　In　contrast二　to　earl　ier　reports　（Fukushima　＆　Cohen，　1980；
Murasaki　＆：Cohen，　1981）　no　t；reat二menヒ　relaしed　effecしs　on　the　t二hymidine

labelling　index　were　observed7　t二he　index　was　higher　in　male　しhan
female　rats．The　differences　bet二ween　t；he　resu1しs　of　t二hese　di至ferent；
sしudies　may　have　been　due　t；o　genet：ic　differences　bet；ween　t；he　strains
of　raし　used．　Reitz　et　al．　（1983）　also　reported　nO　s　igni　ficant二

di：Eferences　in　the　thymidine　labelling　index　beしween　cOnしrols　and
しreat二ed　Fi　sher　344，rat　pups　exposed　ヒ0　7．5そ　saccharin　in　t二he　diet

in　ut二ero　and　subsequenしly　up　to　35　days．　The　t二hymidine　labelling

index　was　determined　8　days　and　35　days　post　parヒum．

　　　　　The　changes　in　membrane　pot二ential　of　ヒhe　epit二helium　of　しhe　F344

rat　bladder　have　been　measured　following　t；reaしment　o：E　the　animals　wiしh
BBN　or　saccharin　（工amida　et；al．，　1983）．Dieしary　concent－aしions　of　O，
0．04，　0．2，　1　0r　5そ　sodium　saccharin　were　administered　buし　Only　t：he

highest　dose　level　caused　a　significanしly　higher　membrane　potential
than　the　control　group。

　　　　Recently，　El　Gerzawi　et　al．　（1982）　obt；ained　normal　human　bladder
tissue　and　studies　the　effecしs　Of　N－methyl－N－nitroso－urea　（MNU）　and
saccharin　On　the　hist；ology　of　the　epit二helium　in　lOng－t二erm　explanし

cultures．　工n　MNU－treaヒed　cultures，　a　dose－response　was　observed．
Single　doses　of　1－100　μg　MNU／ml　induce（ユ　a　typical　hyperplasia，　however
ヒhe　changes　revert二ed　t；O　a　single　or　double　cell　layer　as　seen　in
controls．　工n　conしrasヒ，　afしer　multiple　doses　of　MNU　the　hyperplasヒic
changes　persisted。　The　dOses　of　㎜　in　しhe　presence　of　saccharin
gave　cellular　changes　similar　to　t二hose　seen　wit二h　multiple　doses　of
MNU　alone　alt二hOugh　the　nuclei　apPeared　more　pleOmOrp蝕ic　and
hyperc五romat二ic．　Continuous　exposure　of　しhe　explants　tO　saccharin　alone
did　not二resulし　in　any　changes　from　the　cont；rols．

S　ecial　studies　on　£ood　cOnsum　tion　　aヒterns
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　放射能写真と走査電子畜顕微鏡で観察するとサッカリンナトリウムは膀胱粘膜の投与依存によ

る増殖を誘発した。全てのグループの全てのネズミが粘着性の微小隆起と単型微小絨毛を伴う細

胞を有した1　＞1％濃度食餌でサッカリンナトリウムはこれらの病巣の総数と粘性を増加させ

た。その他に多形性絨毛は2件の最高投与濃度で観察された、しかし、対照区は観察されなかっ

た。（Murasaki＆Cohen，1981）

膀胱のサッカリンナトリウム反応に関する系統と種の相違はFu㎞shima他、（1983a）によって観察

された。雄のACI、Wist既F344とSprague－Dawleyネズミ等が52週間の間、5％サッカリンナト

リウム食餌を与えられた。ACIネズミでは、サッカリンナトリウムが前発癌病変だけでなく、膀

胱腫瘍も誘発した；　他の系統では誘発しなかった。ACIネズミの膀胱は走査電子畜顕微鏡で最

も著しい病変を有し、WistarとF344ではより少ない変化を伴い、Sprague－Dawleyネズミはこれら

の変化に耐性があった。

　雄のF344ネズミ、B6C3F、ハツカネズミ、Syh獄nハムスターとH飢1eyモルモットが20週問、

5％サッカリンナトリウム食餌を与えられた。各グループの動物とそれぞれの対照区は食餌開始

後、0、4、8、12、6と20週間で止められた。ネズミは光学電子顕微鏡使用で検出された

膀胱病変を発生させた、そして、膀胱上皮の増加DNA合成が放射能写真で検出された。ハツカネ

ズミ、ハムスターとモルモジトはサッカリンナトリウムに耐性があった。

　生後8週間の雌雄のSprague－DawleyネズミがIR．DCプロトコル基準によるサッカリンを与えら

れた、そして、膀胱内で内因性有糸分裂活動の影響がチミジンDNA成分標示指数の放射性写真に

よって測定された。前の報告（Fukushima＆Cohen，19801Murasaki＆Cohen，1981〉とは違って、チ

ミジン標示指数の影響に関係した処理は観察されなかった1　その指数は雌よりも雄のネズミの

方が高かった。これらの異なる研究結果の相違は使用されたネズミの系統問の遺伝的相違による

ものかもしれない。Reitz他（1983）も35日まで続けて、生体内の食餌に7．5％サッカリン曝露

処理のFisぬer344ネズミの子畜と対照区間のチミジン標示指数に重要な相違を報告しなかった。

チミジン標示指数は分娩後8日と35日に測定された。

　F344ネズミの膀胱上皮膜電位変化はBBNかサッカリン（lamida他、1983）処理の後に測定され

ている。食餌濃度0、0．04、0．2、1か5％サッカリンナトリウムが投与されたが、最高

投与濃度だけが対照グループよりもかなり、より高い膜電位を起した。

　最近、El　Gerzawi他、（1982）が正常な人の膀胱組織を使ってN－methy1‘N－nitroso－urea（MNU）と長．

期外移植片培養で上皮組織学上のサッカリンの影響を研究している。MNU処理の培養組織で、

投与反応が観察された。1－100μg　MNU／m1の微量投与は典型的な細胞増殖を誘発した、

然しながら、その変化は対照区に見られる様に一重か二重細胞層に戻った。対照的に、MNUの多

量投与後、増殖変化はしつこく続いた。核がより多型形になり、より濃い色になったけれども、

サッカリン含有のMNU投与がMNUのみの多量投与で見られた変化と同様な細胞変化をした。サ

ッカリンのみの継続的外移植片曝露は対照区のどの変化にも起こらなかった。

食物摂取パターンの特別研究
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Utilizing a protocol recommended for two-generation bioassays, 
Reitz et al (1983) reported that when rats were given a diet 
containing 7 .5% sodium saccharin through gestation and lactation, th!e 
very young animals received considerably more sodium saccharin on a 
m9/kg body weight per day basis than did adults corisuming the same 
diet; the young animals suffered weight depression and early mortality 
when exposed to a dietary concentration which was well tolerated by 
adults. These authors concluded that failure to maintain the dose of 
the MTDS of 5000-6000 mg/kg bodY weight per day throughout a 
two-generation study would compromise its usefulness in the 
formulation of human risk estimates. 

Three groups of 5 Rhesus monkeys were used in a study designed to 
determine the maximum amount of sodium saccharin which monkeys would 
voluntarily consume and/or tolerate (Westland & Helton, 1983) ; sodium 
saccharin was incorporated into the dry diet of one 9roup and the 
drinking water of a seconc group with the third group serving as 
controls. An increasing dose regimen in which the concentration of 
sodium saccharin in the diet or drinking water was doubled every three 
days was employed. Concentrations between O . 12S and 8 . O% were 
evaluated in the diet, and between O . 015 and O .48% in the drinking 
water. Very little rejectior} of either diet or drinking water was 
observed but severe diarrhoea precluded further treatment when the 
concentration of sodium saccharin reached 8 . O% (approximately 
1600 mg/kg per day) in the diet and 0.48% (between 900 and 2400 mg/kg 
per day) in the drinking water. An increase in fluid intake occurred 
in monkeys in both treatment groups. In addition, an increase in urine 
volume and a decrease in urine osmolality were seen in monkeys given 
sodium saccharin in drinking water. No effects on body weight, food 
consumption or urine pH were observed in either group. All animals 
recovered rapidly after being returned to untreated diet or water. 

S ecial studies on muta enicit of im urities in saccharin 

The known impurities in sodium saccharin produced by the Maumee 
(Sherwin-Williams) and the Remsen-Fahlberg processes have been 
tabulated, and saccharin produced by the former process was analysed 
to determine the concentration and identities of impurities (Rig9in 
& Kinzer, 1983) . Most of the contaminants were found to be derived 
from the polythene bags in which the saccharin was packed., 
N-methylsaccharin (0.15 ppm) and methyl anthranilate (0.0S ppm) were 
the predominant impurities. The major polar impurities in the Maumee 
product were identified as 5-, 6-, and '7-aminosaccharin which were 
present at a cornbined level of approximately 150 ppm (Radford et al., 
1983) ; these polar metabolites occurred to only a minor extent in 
Remsen-Fahlberg saccharin (Wolf & Voigt, 1983) . 

Recently, an evaluation of the mutagenic activity of a mixture 
of the major polar impurities of Maumee saccharin and of 5- and 
6-aminosaccharins was carried out using the Ames Salmonella assay; 
these compounds were found to be non-mutagenic with or without 
metabolic activation by S9-mix (Litton Bionetics, Inc. , 1983,a,b,c) . 
Similarly. Rig9in et al. (1983) examined the. muta9enic activity of 
solvent extracts of specific manufacturing lots of saccharin produced 
by the Sherwin-Williams process. All the individual components 
identified were found to be non-mutagenic in the Ames assay. A weak 
mutagenic activity was associated with chloroform extracts from one 
lot of saccharin representing less than I .S ppm of the sample but was 
not attributable to a single component. The possibility of artefact 
formation from solvent interaction with impurities could not be 
ruled out . The authors concluded that these impurities are of no 
toxicological significance in animal feeding studies. 
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　二世代生物分析に推奨されたプロトコルを使って、ネズミが妊娠期間と授乳期問を通して7．

5％サッカリとナトリウムを含む食餌を与えられた時、一日当たりm9肚gbodyの基準で非常に多

いサッカリンナトリウムを動物の若い子畜は、同じ食餌を摂取して成熟した動物よりも摂り入れ

た；　成熟した動物には十分耐性があった食事濃度に暴露すると若い動物は体重減少と早期死亡

率を起したとReitz他、（1983）は報告した。二世代研究期間中の5000－6000mg辰g　body

weightperdayのMmSの投与維持が出来ない事は人問用危険推定値処方調剤を危うくするだろう

とこの著者達は結論付けた。

　サルが任意に摂取したり、しなかったりするサッカリンナトリウムの最大量を決定する為に計

画された研究に5匹のRhesusサルの三つのグループが使われた（Westland＆Helton，1983）；第一グ

ループの乾燥食餌中に、第ニグループの飲料水中にサッカリンナトリウムは混合された、第三グ

ループは対照区として取り扱った。食餌と飲料水のサッカリンナトリウム濃度が三目ごとに倍増

される増加投与規定食餌法が使用された。0．125と8．0％の濃度が食餌で評価され、0．

015と0．48％の濃度が飲料水で評価された。食餌も飲料水もほんの少しの拒食が観察され

たが、サッカリンナトリウム濃度が食餌で8．0％（約1600mg／kgperday）と飲料水で0．4

8％（between900and2400mg／kgper　day）に達した時にはひどい下痢が更なる処理研究を妨げた。

両方の処理グループのサルに液体摂取の増加が起きた。その上、尿量の増加と尿オスモル濃度の

減少が飲料水にサッカリンナトリウムを与えられたサルに見られた。体重、食物摂取と尿pHの．

変化はどちらのグループにも観察されなかった。全ての動物が無処理の食餌と水に戻されると急

速に回復した。

サッカリン内の不純物の突然変異の特別研究

　Maumee（Sherwin－Williams）とR．emsen－Fahlberg　工程で生産されるサッカリンナトリウム中の

知られている不純物がデータに纏められている、そして、前工程で生産されたサッカリンは濃度

と不純物の特性を決定する為に分析された。σUggin＆Kinzeち1983）ほとんどの汚染物質はサッカ

リンが詰められたポリエチレン袋から出ていると分かった。N一メチルサッカリン（0．015ppm）≧

メチルアントラニル酸塩（0．05ppm）が有力な不純物だった。Maumee製品の主なイオン化した不純

物は約150p　p　mの化合濃度に現れた5一、6一と7一アミノサッカリンとして確認された

（Rad｛brd他、1983）；　これらのイオン化した代謝産物はRemsen－Fahlbergサッカリンで小程度し『

か生じなかった。（Wolf＆Vbigt，1983）

　最近、Maumeeサッカリンと5一と6一アミノサッカリンの主なイオン化した不純物の混合に

よる突然変異活動の評価がAmesサルモネラ菌分析を使って行われた；　これらの化合物は

S9．mixによる代謝活動を伴っても、伴わなくても、非突然変異性であると分かった。（Li賃on

Bionetics，Inc．，1983，a，b，c）同様に斑ggin他、（1983）がSherwin－Williams工程で生産されたサッカ

リンの特別な製造ロット溶剤抽出物の突然変異活動を試験した。全ての化合物が非突然変異性で

あるとAmes分析で分かった。かすかな突然変異活動は標本の1．55pm以下のサッカリンの一

個のロットのクロロフォルム抽出物に関連していたが、微小成分に帰因するものでなかった。不

純物の溶剤総合作用による人口化成の可能性は除外され得なかった。これらの不純物は動物の食

餌研究で毒物学的重要佳が無いと著者達は結論付けた。
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S　ecial　st二udies　muta　enicit　　of　saccharin

　　　　　Saccharin　was　classified　as　highly　muしagenic　in　an　in　vivO
mammalian　spot　test二　for　det；ection　o歪　genet；ic　εllteraしions　in　mouse

embryo　pigment二cells　（瓢ahon　＆Dawson，　1982）．　〇五fspring　heヒerozygous
for　several　coat－colour　genes　were　exposed　in　utero　by
administration　o：E　saccharin　to　t二he　dams　at　intra－gastric　doses　of
O．075，　0．75，　1．5，　3．0，　5．0，　0r　7．5　g／kg　body　weight二〇n　days　8，　9，　0r

lO　of　pregnancy．　The　presence　of　colour　spots　on　t二he　cost　of　t二he
offspring　was　t二aken　as　indicative　o五　expression　o｛1a　recessive
phenot；ype　result；ing　from　alt；eration　o£　10ss　of　a　wild－type　allele、frOm

a　prospect二ive　pigment　celL　The　frequency　of　saccharin－treaしed　mice
（all　dose　levels）　with　colour　spots　was　3。6亀　compared　t二〇　a　contro1
£requency　of　O．9暑　（P　＝　1　×　10｛）　but　t二here　was　no　significanし

variation　in　frequency　due　to　dose　over　the　wide　dose　range　used。　The
lack　of　a　proporしional　dose　response　was　acknowledged　to　be　unusual　in
this　test。

　　　　　In　contrast，　Fahrig　（1982）　categori　zed　saccharin　（Remsen－
Fahlberg，　conヒain．ing　27　ppm　OTS〉　as　non－mutagenic　in　the　mammalian
spot二test。　：［n　ヒhis　study，　saccharin　（l　g／kg　body　weighし）　was

administ二ered　by　i。p．　inj　ection　On　day　lO　of　pregnancy．　Only　one　spoし
of　genet二ic　relevance　was　：Eound　among　701　saccharin　t二reat二ed　offspring
and　this　did　not　dif：Eer　from　the　spontaneous　frequency．　The　effect　of
l　g／OTS　kg　body　weighヒ　given　orally　was　also　evaluated　in　t；hree
replicaしe　しests，　only　one　of　which　gave　stat二i　stically　s　ignificant二

posiしiveresulしs。Acle哉rclassificaしionofOTSasmuしagenicor
non－muしagenic　in　this　しest　was　noし　pos　s　ible・

　　　　The　genotoxic　pot二ent二ial　of　sodium　saccharin　and　of　1－naphthalene
sulphonic　acid　was　evaluaしe（i　in　t二he　rat二hepat二〇cyte　unscheduled　DNA

synthesisassayaしc・ncenしrati。nsrangingfr・m1×10’4し・1×10葡1
M．　Boヒh　mat；erials　were　toxic　to　hepat；ocyte　cult；ures　at　3。16　×　103　to

l　xz　10－1M．　Decreasing　concent；raしions　of　so（iium　saccharin　or

1－napht五alene　sulphonic　acid　result二ed　in　decreased　t二〇xicit；y　and　しhe
cult二ure　exposed　し0　1　×　10－3　t二〇　1　×　10－4　M　concentrat二ions　resembled

negaヒive　conしrols．　Neither　compound　elicited　significant　unsched．uled
DNA　synthesis　at二　any　Of　t二he　concentrat二ions　t；ested　（Reit二z　＆　Medrala，

1983）．

S　eCial　sしudies　On　carCinO　enicit rOmOtin　　Or　CO－CarCinO　eniC　effeCtS

　　　　　The　promoしing　effects　of　sodium　saccharin　and　of　phenobarbital
（PB）　on　all　organs　of　rat；s　were　st二udied　after　init二iation　with

N－miヒrosomet；hylurea　（NMU）　（Tsuda　et二aL，　1983〉、Three・groups　of　25
male　F344　rat二s　were　given　20　mg　NMU／kg　body　weight　i。p．　twice　a　week
for　4　weeks，　then　given　a　diet　containing　O．05暑　PB　or　5亀　sOdium
saccharin　fOr　the　next二　32　weeks．　The　animals　were　t二hen　killed，　a

complete　necropsy　performe（又and　sectiOns　of　all　tissues　were　stained
（H＆E〉　and　examined　microscopically．　The　resulヒs　ind．icated　しhat　PB
promoted　the　induct二ion　of　neoplastic　or　preneoplastic　changes　in　the

thyroidandliverbuししhaしs・diumsaccharinactedexclusivelyasa
promOt二er　in　the　urinary　bladder．　There　were　significant二　increases　in
the　incidence　and　number　Of　PN－hyperplastic　changes　（P　く0，01〉　in　the

bladders　of　animals　given　NMU　＋　sodium　saccharin．No　papillomas　were
observed　in　t二he　bla（ユders　Of　any　raしs　in　t二hi　s　study。

　　　　The　possibiliヒy　of　so（ユium　sa．ccharin　act二ing　as　a　co－carcinogen　was

studies戸by　co－administ二rat；ion　of　sodium　saccharin　and　N一（4，一（5－nit二rO－2－

fury：L）一2－thiazolyl）一formamide　（FANFT）　at；dietary　levels　of　5亀　and
O．005亀　respect；ively　tO　male　Fisher　raヒs　fOr　2　years．　The　e£fects　Of
L－trypt二〇phan　（2亀　Of　t；he　diet二〉　were　also　sしudied　alone　or

co－administ二ered　with　sodium　saccha．rin。　Five　of　the　sixヒeen　ra七s　given
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サッカリンの突然変異誘発性の特別研究

　ハツカネズミの胎児色素細胞遺伝的変化検出の哺乳動物生体内斑点試験反応でサジカリンは高

い突然変異性誘発性があると分類された。（Mahon＆Dawson，1982）妊娠8、9、と10目で0・

075、O．75、1．5、3．0、5．0か7．59／kgbodyweightで胃内投与の母畜へのサッ
カリン投与によって、数個の塗色遺伝子に対して異型接合の子畜が子宮内で曝露された。観察色

素細胞の野生型対立遺伝子の喪失変化の結果として劣勢表現型の発現表示だと・子畜のcost上の

色点の存在は解釈された。0。9％（P＝1x10一6）％の対照出現率と比較して、色点を伴う一

サッカリン処理（全ての投与濃度）のハツカネズミの出現率は3．6％だった、しかし、使用さ

れた広範囲投与以上の投与による出現率に重要な変化はなかった。比例的投与反応が無い事はこ

のテストで異常であると分かった。

　対照的に、哺乳動物斑点試験反応で非突然変異性としてサッカリン（Remsenn－Fahlb賦con面ning

27　ppm　OTS）をFahhg（1982）は分類した。この研究で、妊娠10日目に腹腔内澤射でサッカ

リン（19／kgbodyweight）が投与された。遺伝的関連性が有る一点だけが子畜に処理した701

サッカリンの中で見つけられた、そして、この事は自然発生的出現率と異ならなかった。経口投

与1g／OTSkgbodyweightの影響は3件の反復テストでも評価された、そして、その1件だけが

統計的に重要な実証結果だった。このテストで突然変異性の有無に関する明らかなOT　S分類は

できなかった。

　1　x　10－4から1x10弓Mの範囲の濃度でDNA合成分析を不定期にされたネズミの肝
細胞でサッカリンと1一チフタリンスルフォン酸の遺伝毒性の可能性を評価した。3．16x10．

3から1xz10－1Mの肝細胞培養組織に両物質は毒性があった。サッカリンナトリウムと1一ナ

フタリンスルフォン酸の減少濃度は減少毒性の結果になった、そして、1　x　l　O｝3から1x

10－4M濃度に曝露した培養組織は拒否対照区と似ていた。どの化合物も全ての試験濃度で重要

な不定期DNA合成を誘発しなかった。（Reitz＆Medrala，1983）

発癌性促進と相互発癌影　の特別研究

　ネズミの全ての器官にサッカリンナトリウムとフェノバルビタールの促進影響は
N－mi廿osomethylurea（NMU）で反応開始後に研究された。（Tsuda他、1983）25匹の雄のF344ネズ

ミの3グループは4週間、週に2回、20mgNMU／kgbodyweighti．p．を受けた、その後、次の32

週問10．05％　PBか5％サッカリシナトリウムを含む食餌を与えられた。その後、動物は殺

され、完全検死が行われ、全ての組織の切片が染色され（H＆E），そして、顕微鏡で調べられた。甲

状腺と肝臓に新生物形成や前新生物形成変化の誘発をPBが促進する事と、サッカリンナトリウ

ムが限定的に膀胱の促進物として作用しなかったと示した、NMU＋　サッカリンナトリウムを与

えられた動物の膀胱の中にPN一増殖発生率変化とのPN一増殖数変化（P＜0．01）の増加が

かなりあった。この研究でどのネズミの膀胱にも乳頭腫は観察されなかった。

　2年間、雄のFisherネズミにサッカリンナトリウムの5％とo．o　o5％のそれぞれの食餌濃

度でN一（4一（5一ニトロー2一フリル）一2一チアゾリル）一ホルムアミド（FANFr）の相互投与に

よって、相互発癌性物質として作用している可能性が研究された。L一トリプトファン（食餌の

2％）の影響はL一トリプトファンだけかサッカリンナトリウムで相互投与されて研究されもし

た。EANFr、L一トリプトファンかサッカリンだけ、サッカリンナトリウムplusトリプトファン

か対象食餌を与えられなかったどの動物も膀胱腫瘍を創り出さなかったにも拘らず、サッカリン

ナトリウムPlus、FANFTを与えられた16匹のネズミの内の5匹は腫瘍を発生させた・EへNFrだ
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sOdium　saccharinかlus　FANFT　developed　bladder　t二umours　whereas　none　of
the　animals　given　FANFT，　L－t二ryptophan　or　sodium　saccharin　alone，
sodium　saccharin　plus　t；ryr）しophan　or　“oτ｝trol　diet二s，　developed　bladder

しumours．　Two　o£　ヒhe　rat二s　receiving　only　FANFT　developed　papillary　and
nodular　hyperplasia．　The　resulしs　were　stated　しo　indicated　t二hat二sodium
saccharin　had　no－carcinogenic　act二iviヒy　when　given　simult二aneously　wit；h
FANFT　（斑urasaki　＆　Cohen，　1983a）．

　　　　Raしs　were　fed　die亡s　containi血g　O　or　5亀　sodium　saccharin
immediately，　2　weeks　or　8　weeks　after　：Ereeze　ulceraしion　of　しhe　urinary
bladder　and　the　effects　sしudied　by　lighし　and　scanning　electron
microscopy　and　by　measuremenヒ　of　the　thymidine　labelling　index．Sodium
saccharin　prolonged　the　regenerat二ive　hyperplastic　changes　following
ulceration、and　mainしained　an　increased　proliferat；ive　rat；e　in　the
epithelium．Delaying　saccharin　administraしion　：Eoギ　8　weeks　afヒer
ulceration　st二ill　result二ed　in　no（iular　and　papillary　lesionsダ　surface
abnormalities　deヒecしed　by　scanning　elecしron　microscopy　and　an
increased　labelling　index．　These　changes　were　thought　ヒo　contribut二e　tO
しhe　eventual　induct；ion　of　bladder　neoplasma　in　ra，t二s　fed　sodium
saccharin　following　ulceration　（Murasaki　＆　Cohen，　1983b）．

　　　　Recent　sヒudies　by　Nakanishi　et　al。　（1982〉　were　conduct二ed　to
determine　if　a4　week　pre一しreatment二with　N－butyl－N一（4－hydroxybut二yl）
nitrosamine　（BBN）　or　N－2fluorenylacetamide　（2－FAA）　followe（ユby　5亀
saccharin　or　O．05亀　phenobarbital　（PB）　in　the　dieし　：Eor　32　weeks　induced
or　enhanced　l　iver　and／or　b↓adder　tumours．　Male　F344　raしs　were
pretreaしed　wiしh　O・02亀　2－FAA　or　O・01亀　BBN　in　しhe　drinking　water・　The

results　indicat；ed　that，　while　2－FAA　and　BBN　have　tumour－initiating
effects　in　boヒh　しhe　liver　and　urinary　bladder，　t二he　promot二ing　effects
of　saccharin　and　PB　are　organ－specific。　Similar　resulしs　were　report二e（i
by　Tsuda　et　a：L．　（1983）．

　　　　The　effect二〇fi　part二ial　cystect二〇my　on　the　occurrence　of

pre－neoplastic　lesiOns，　papillary　or　nOdular　hyperplasia
（PN　hyperpL　asia）　of　t二he　bladder　in　male　F344　rats　was　stu（ユied　in　an

experiment；in　which　bladder　carcinogens　and　promoters　were　given　しo
しhe　rats　after　initiaしion　wit二h　BBN．　The　bladder　carcinogens　しest二ed
were　N－eしhyl－N一（4－hydroxybuty1）　nit；rosamine　（EHBN）　at　a　level　of　O・01暑

in　drinking　water　or　FANFT　at二　a　dietary　level　of　O．2亀．　The　promoters
used　were　sodium　saccharin　（5亀），　sodium　cyclamate　（2。5亀），　or
DL－trypt二〇phan　（2亀）　in　ヒhe　diet．Partial　cyst二ect；omy　significant；ly

decreased　the　occurrence　of　PN　hyperplas　ia　in　rats　しrea亡ed　with　EHBN
and　しended　to　inhibit二亡hat　in　rats　given　saccharin　or　t二rypヒophan　i．e．，
partial　cysしec亡omy　inhibited　rat；her　than　enhanced　しhe　induction　of　PN
hyperplasia　（Fukushima　et二aL，　1982）。

　　　　Fukushima　eし　al．　（1983b）　studied　しhe　prOmot；ing　eff’ect；s　of　various

chemicals　on　bladder　carcinogenesis　in22　grOups　of　30　males　F34，4　rat二s
afしer　initiatiOn　by　BBN．The　rats　were　iniしially　given　O．Ol亀　BBN　rats
in　the　drinking　waしer　for　4　weeks　and　しhen　the　t二esし　compounds　in　しhe

diet　：Eor　34　weeks．　The　t二est；compounds　used　were：　sodium　saccharin　（0．5
and　5亀）　sodium　ascorbat二e　（5亀），　calcium　carbonat二e　（5亀），　DL－t二ryptophan
（5亀）　allopurinol　（O，02捲），　acet二azolamide　〈0．35そ），　quercet二in　（5そ），

sodium　hippurat二e　（5亀〉　and　vit；amin　D　（0。002亀）．Each　of　t；hese　compounds

was　given　to　しwo　groups　of　30　rat二s．　Effect二s　were　j　udged　by　measuring

しhe　formaしion　of　preneoplast二ic　les　ions　－　papillary　or　nodular
hyperplas　ia　（P亙　hyperplas　ia）　o：E　the　urinary　bladder．　Administration　of
5亀　but；not二〇．5亀　sodium　saccharin　in　the　dieヒ　signi£icant；ly　increased
しhe　incidence　an（i　extent；of　PN　hyperplasia／　sodium　ascorbaしe，
DL－tryptophan　and　allopurino：L　also　increased　the　exヒent二　〇f　PN
hyperplasia　but　ヒhe　other　tesし　compounds　did　not；at二　しhe　dietary
concenヒraヒiOn　used．　The　results　wiヒh　sodium　saccharin　and
DL－trypt二〇phan　were　consist二enし　with　earlier　fi　in（ユings　and　t二he　resulしs

with　sodium　ascoτbat；e　and　allopurinol　suggest；t；hat　t二hese　compounds
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けを摂ったネズミの2匹は乳頭状で結節性の増殖を起した。EANFTと一緒に同時に与えられると

サッカリンナトリウムは発癌性が無いと結果は示した。（Murasaki＆Cohen，1984a），

　膀胱潰瘍の発達を止めた後、すぐに、2週間か8週間、0か5％サッカリンナトリウムを含む

食餌をネズミが与えられた、そして、走査電子畜顕微鏡とチアミジン標示指数の測定によって、

その影響が研究された。サッカリンナトリウムは潰瘍後の再生増殖変化を伸ばし、上皮の増殖率

の増加を維持した。潰瘍後、8週問のサッカリン遅延投与も結節性で乳頭状の病変、捜査電子畜“

顕微鏡で検出した表面異常と標示指数の増加を起した。これらの変化は潰瘍後のサッカリンナト

リウム食餌のネズミの膀胱腫瘍を結果として誘発するのを助けると考えられらた。（Murasaki＆

Cohen，1983b）

　32週間の5％サッカリンか0．05％フェノバルビタル（P　B）食餌に続けたN一ブチル同N一

（4一ヒドロキシブチル）ニトロソアミン（BBN）かN－2フルオレニルアセトアミド（2－EAA）の4週間

の前処理が肝臓と／か膀胱腫瘍を誘発させたかを決定する為にNakanishi他、（1982）によって最近の

研究が行われた。雄のF344ネズミが0．02％2－FAAか0．01％B　BNの飲料水で前処理

された。2－FAAとBBNが肝臓と膀胱両方に腫瘍創始影響がある一方で、サッカリンとP　Bの

促進影響は器官特異性的であると結果は示した5同じ結果がTsuda他、（1983）によって報告され

た。

　雄のF344ネズミの膀胱の乳頭状増殖や結節性増殖、前増殖病変の発生で部分膀胱切除した影響

がB　BNで反応開始後、膀胱発癌性物質と発癌促進物をネズミに与えた実験で研究された。試験

された膀胱発癌性物質はO．01％濃度のN－ethy1・N一（4rhydroxybutyl　ni錠osamine（EHBN）の飲料水

か、0．2％濃度のFANF　T食餌だった。使用された促進物はサッカリンナトリウム（5％）、

シクラメートナトリウム（2．5％）、DL一トリプトファン（2％）の食餌だった。部分膀胱切

除はEHBNで処理したネズミにPN増殖の発生をかなり減らした、そして、サッカリンかトリ

プトファンを与えられたネズミのPN増殖抑制の傾向があった、すなわち、部分膀胱切除がPN

増殖の誘発を高めるよりも、むしろ、部分膀胱切除が抑制した。（Fu㎞shima他、1982）

　Fukushima他、（1983b）はB　BNの反応開始後30匹の雄のF344ネズミの22グループで膀

胱発癌現象の各種化学物質の促進影響を研究した。ネズミは最初、4週間、飲料水に0．01％

B　BNを与えられ、その後、34週間、試験化学物質を与えられた。使われた試験化学物質は1

サッカリンナトリウム（0．5と5％）、アスコルビン酸ナトリウム（5％）、炭酸カルシウム（5％）、

DL一トリプトファン（5％〉、アロプリノール（0．02％）、アセタゾルアミド（0．35％）、

クェセルチン（5％）、馬尿酸ナトリウム（5％）とビタミンD（0．002％）。これらの化学

物質各種は30匹の2組のグループに与えられた。影響は増殖病変一乳頭状か結節性の増殖（P

N増殖）一の形成測定で判断された。0．5％では無かったが5％サッカリンナトリウム食餌処

理ではPN増殖の発生率と程度を増大させた；　アスコルビン酸ナトリウム、D　L一トリプトフ

ァンとアロプリノールもPN増殖を増大させたが、・行われた食餌濃度で他の試験化学物質は増大

させなかった。サッカリンナトリウムとD　L一トリプトファンの結果は前回の調査結果と一致し

たし、アスコルビン酸ナトリウムとアロプリノールの結果はこれらの化合物がネズミの膀胱内で

発癌現象促進活動があると示唆した。結晶尿症の程度と前一増殖病変促進の間に相関関係は見つ

けられなカ》った。
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have　promoting　act二ivities　in　urinary　bladder　carcinogenesis　in　the
rat；．No　correlation　was　found　beしween　the　ext二ent　of　crystalluria　and
promotiOn　of　pre－neoplastゴ．c　lesions．

　　　　　In　a　two－stage　bladder　carcinogenesis　study，　エヒo　et二　al．　（1983a）

evaluat二ed　t；he　promoting　effecしs　of　16　t；esし　chemicalsby　their　abiliしy
t二〇　induce　PN　hyperplasia　in　F344　玄aしs．　Ma↓e　rats　were　given　o・Q1亀　BBN

in　drinking　wat二er　for　four　weeks　followed　by　one　of　the　t；esし　compounds
for　32－34　weeks．　The　dose　response　of　saccharin　was　also　st二udied　in
rats　of　both　sexes　at　dietary　concent；rat；ions　of　O，　0．04，　0・2，　1・O　and

5亀　：Eor　32　weeks　after　BBN　treaしment．　Dose－response　curves　showed
enhanced　hyperplasic　responses　in　bot二h　sexes　given　O．2　to　5亀
saccharin．　工to　et二al．　（1983a）　also　studied　しhe　organ　specificities　of
phenobarbital　or　saccharin　after　init；iat二ion　with　BBN　or　2AAF7　the
promoting　effecヒs　were　found　to　be　organ　specific．　Similar　：Eindings
were　reported　in　ot二her　st；udies　（Nakanishi　et　al。，　1982；　Tsuda　et　a1．，
1983）．

　　　　A　number　of　t二umour　promoters　in　the　two－st；age　mOuse－skin
carcinogenesis　system　are　known　to　be　reversible　inhibit二〇rs　of　ner▽e

growt二h　facしor－induced　neuriしe　out－growth　while　their　non－promoting
sしructural　congeners　are　noし．　A　50　mM　concenしratiOn　of　Maumee　sodium
saccharin　inhibit二ed　neurite　out－growth，　the　inhibition　was　complet二ely
and　rapidly　abolished　by　washing　out　しhe　saccharin．　Saccharin　alsO
inhibited　binding　of　1251－nerve　growt二h　factor　in　embryonic　chick
sensOry　ganglia　cells　in　a　concentration　dependent　manher　（工shii，
1982）．　工t　was　postulated　しhat　alteration　of　cellular　differenしiatiOn
by　tumour　prOmoters　may　result；from　inしeractions　wiしh　recept；or　systems
that　regulate　cellular　：Eunction．

S　ecial　sしudies　on　carcino　eniciし

Raし

　　　　A　twO－generat二ion　carcinogenicity　study　has　been　performed　with
the　primary　obj　ect二ive　of　invesしigating　the　dose－respOnse　curvre　for
urinary　bladder　t二umours　in　male　Charles　River　CD　rat二s。　The　study　was
also　designed　t二〇　evaluat二e　t二he　role　of　in　ut二ero　exposure，　the

specificit；y　Of　sodium　sεしccharin　and　the　role　of　年xcess　sodium　in　t二he

occurrence　of　urinary　bladder　tumours．

　　　　　Firsしgeneraヒi・n（FQ）parentalanimalsweregivendiets
cOnt二aining　O，　1。O，　3．0，　4，．0，　5。0，　6．25　and　7．5亀　sodium　saccharin　from

apprOximat二ely　six　weeks　of　age　for　approximat二ely4　1／2　monしhs．During
this　t二ime，　t；he　animals　were　maしed　（one　male　ヒO　t二wo　females）　commencing

wit：h　llO－114　days　old　and　t二he　females　were　allowed　しhe　nurse　t；he

oflEspring　for　21　days．　When　七he　second　generat二iOn　（F1）　offspring　were

bet；ween　28　and　38　（1ays　old，　second　generatiOn　male　rat；s　were　randomly
selected　frOm　eac血　treat；ment　group　for　the　chronic　phase　Of　t；he

biOassay・Atthispoint，allF。maleandfemalerats’allF、female
rats　and　FI　males　not二selected　for　t二he　carcinogenicit二y　sしudy　were

removed　至rOm　the　study．　Fl　males　selecしed　fOr　the　chronic　phase　were

maint二ained　on　t二he　same　diet；which　しheir　parents　received　for　a　periOd
Of　up　t二〇　30　mont；hs・

　　　　　Two　further　しreat二ment　groups　were　also　included　t；o　st二udy　the

poss　ible　role　in　in　utero　exposure　in　the　production　of　urinary
bladder　ヒumours。　The　FO　animals　in　one　group　were　fed　sOdium

sacCharin　at二a　diet；ary　concentrat二ion　of　5亀　only　during　mat二ing　and
gesしation．　After　part二uriしion，　t；he　dams　were　：Eed　conしrol　dieし　and

selecしed　FI　males　were　continued　on　しhe　cOntrol　diet二for　a　periO（ユof

30　monしhs．　This　group　was　designate（ユ　”5亀　saccharin　thrOug血　gesしat；ion”
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　第二期膀胱発癌現象研究で、Ito他、（1983a）がF344ネズミのP　N増殖誘発能力によって16種

類の試験化学物質の促進影響を評価した。32－34週問の一種類の試験化学物質に続けて、・4

週間、飲料水で0．01％B　BNが雄のネズミに与えられた。サッカリンの投与反応もB　BN処

理後、32週間、O，O．04、O．2、L　Oと5％濃度食餌で雌雄両方のネズミで研究され

た。投与反応曲線はO．2－5％サッカリンを与えられた雌雄両方で誘発性（Nakanishi他、19821

Tsuda他、1983）増殖反応を見せた。Ito他、　（1983a）はB　BNか2AAFの反応開始後、フェノ

バルビタールかサッカリンの器官特異性の研究もした；　この促進影響は器官特異性があ喬と分

かった。同様な調査結果が他の研究で報告された。（Nakanishi飽、19821Tsuda他、1983）

　ネズミ皮膚の第二期発癌現象組織で数種の腫瘍促進物質は無促進構造コンジナーが存在しない

問、神経成長要素一神経突起成長を誘発する一の可逆抑制物質が存在すると知られている。50

mM濃度Maumeeサッカリンナトリウムは神経突起成長を抑制した；　抑制はサッカリンを洗浄

する事に、よって完全に素早く終えた。濃度依存方法で雛胎児の知覚神経節細胞の1251一神経成

長要素のバインディングをサッカリンは抑制した。（lshii1982）腫瘍促進物質による細胞分化変化

は細胞機能を調整する受容体組織の相互作用の結果かもしれないと仮定された。

発癌性の特別研究

　雄のCharles照verCDネズミの膀胱腫瘍の投与反応曲線調査を第一目的にして、二世代発癌性研

究が行われている。生体内曝露の役割、サッカリンナトリウムの特異性と膀胱腫瘍発生における

過剰ナトリウムの役割を評価する為にこの研究は計画された。

　一代目（F。〉親の動物が約4　1／2ヶ月間、生後約6週間の齢で0、L　O、3。0、4。0、

5．0、6．25と7．5％サッカリンナトリウム食餌を与えられた。この期問に、110－1

14目齢の動物は交配（雌2匹に雄一匹）され、子畜に21目間、授乳を雌ネズミは認められた。

二代目（F、）子孫が28目齢と38日齢の時、二代目雄ネズミが生物検定の長期に亘る状態の各

処理グループから無作為に選ばれた。この時点で、Fo雌雄ネズミと全てのF1雌ネズミと発癌性

研究に選ばれなかった全てのF、雄ネズミはこの研究から除外された。長期状態に選ばれたF、雄

はその親が30ヶ月までの問、与えられた食餌と同じ物を与えられ続けた。

　更に2組の処理グループが膀胱腫瘍の子宮内曝露で起こりうる役割を研究する為に使われた。

一グループのFo動物は交配時と妊娠期間だけ5％サッカリンナトリウムの食餌を与えられた。分

娩後、母畜は対照食餌を与えられ、選ばれたF、雄が30ヶ月間、その対照食餌を与えられ続けら

れた。このグループは「妊娠期間中5％サッカリン」と指定された。1％サッカリンナトリウム

食餌で始め、授乳期間に5％に増加したサッカリンナトリウムを母畜が与えられた後の分娩時ま

で、二番目のグループで、F　o動物が対照食餌を与えられ続けた。これらの親から選ばれたF1雄

は30ヶ月問、5％サッカリンナトリウムの食餌を与えられた。このグループは「妊娠期間後5％

サッカリン』と指定された。
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工n　the　second　group，　Fo　animals　were　maintained　on　cOntrol　diet二unしil

Parしurit二ion　afte：r　which　t：he　dams　were　placed　on　a　sodium　saccharin
test二diet　beginning　aし　1亀　and　increasing　t二〇　5亀　during　lact二at；ion，

Selected　FI　males　from　these　parenヒs　were　fed　sodium　saccharin、aし　a

di3t二ary　concentrat二ion　of　5そ　for　30　months・　Thi　s　group　was　designaしed

曾膠5亀saccharinfollowinggesしaしion響㌧

　　　　Aヒhird　treatment　group　was　included　しo　study　t；he　effecヒ　of
exc6ss　sodium　and　t；o　determine　t；he　specificity　of　high　doses　of
saccharin　t二〇　しhe　occurrence　of　bladder　tumours．A血imals　in　this　group
were　£ed　a　diet　containing　5亀　（reducing　to　3そ）　sodium　hippurate
through　しwo　generations．　This　compound　was　selecしed　because　of　its
similarity　to　saccharin　in　physical，　chemical　and　pharmacokinet二ic
proper・ヒies，　e。9．both　are　sodium　salts　of　organic　acids　of　almOsし
idenしical　molecular　weight　and　are　filtere（ユand　act二ively　secreted　int；o
urine　by　the　kidney。

　　　　　Selecヒed　Fl　males　from　each　of　t；he　groups　were　al10cated　tO　t；he

second　generaしion　long－term　study　using　t二he　following　unbalanced
design；

F　treatment　1 9「oup Number　of　F　males　　　　　　　　　　1

1
3
4
5
6
7
5
5
5

0そ

O智

0亀

0亀

．25亀

5亀

0亀

0そ

0／3

untreated　control
sodium　saccharin
sodium　saccharin
sodium　saccharin
sodium　saccharin
sodium　saccharin
sodium　saccharin
sodiumsaccharinthrOughgesしation
sodiumsaccharinfollowinggestatiOn
．0亀　sodium　hippurat二e

350
700
500
200
125
125
125
125
125
125

　　　　　TheF、animalswere。bservedtwicedailyf・rsigns。ft・xiciしy’
behavioural　changes　and　survivaL　Individual　body　weights　and　food
consumpt；ion　were　measured　weekly　during　t二he　first；13　weeks　and　once
every　t二wo　weeks　thereafヒer。Urinanalyses　were　conducted　On　30
rats／group　on　days　6，　30，　64，　92　and　monしhs　6，　13，　18，　24　and　29．　The

urinanalysis　included　urinary　pH，　microscopic　examination，　bilirubin，
protein，　glucose，　ket二〇nes，　urobilinogen，　nitrit二e　and　occult　b100d．
Osmolality　was　also　measured　on　fresh　urine　samples　on　day　6，　30 and

64，　and　on　24　h　urine　samples　at二each　examinatiOn　except　day　6・
工ndividual　48　h　water　consumpt；ion　was　measured　onしhe　same　30　animals
per　grOup　for　t；he　fiirst；13　weeks　and　approximaしely　every　ヒwo　weeks

thereafter．

　　　　　During　t；he　Fl　phase，　compleヒe　posし＿mort二em　examinaしions　were

perfOrmed　on　all　animals　which　die（ユ（ユuring　t二he　course　of　the　sしudy　or

weresacrificedinexしremisandonallterminallysacrificed『animals．
A　compleしe　range　of　t二issues　was　£ixed　：Eor　pOssible　subsequent二
examinat二ion　and　しhe　urinary　bladder，　kidney，　uret二hra　and　uret二ers　of

allanimalswereexaminedhistologically．Grosslesionsandmasses，
frOm　all　t二issues，　Obser▽ed　at；autopsy　were　also　examined
microscopically。Examinat；iOns　of　the　fixed　urinary　bladder　and
subsequent二microscOpic　examinations　o：E　t二issues　were　conducted　in　a
bl　ind　manner。

Results　of　the

Thefeedingofsodiumsaccharinatdietaryconcentraヒionsupto
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　三番目の処理グループは過剰ナトリウムの影響を研究する為と膀胱腫瘍の肇生率のサッカリン

の高投与特難を決定する為に使われた。こ．のグループの動物は5鷹尿酸ナトリウム（3％に

還元する）食餌を2世代を通して与えられた。この化合物は物理的、化学的、薬物動力学的に同

一性がある為、選ばれた、例えば、両方ともほとんど同じ分子量の有機酸のナトリウム塩であり、

腎臓から活発に濾過され、分泌される。

各グループから選ばれたF1雄は下記の不均衡な組み合わせを使う2群代長期研究に割り当て

られた。

F、処理グループ F、雄数

未処理対照

妊娠期間中5

妊娠期間後5

5．

0％サッカリンナトリウム

0％サッカリンナトリウム

0％サッカリンナトリウム

0％サッカリンナトリウム

25％サッカリンナトリウム

5％サッカリンナトリウム

　　　　0％サッカリンナトリウム

　　　　0％サッカリンナトリウム

0／3．0％馬尿酸ナトリウム

350
700
500
200
125
125
125
125
125
125

　F、動物は週2回、毒性、行動変化と生存率の様子を観察された。各体重と食物摂取は毎週、最

初の13週間とその後は2週毎に、測定された。尿検査は30匹／グループに6、30、64、9

2目目と6、13、18、24と29，ヶ月目に行われた。尿検査の内容は尿p　H、顕微鏡検査、

ビリルビン、蛋白質、ブドウ糖、ケトン、ウロビリノーゲン、亜硝酸塩と潜出血検査を含んだ。

オスモル濃度も、新鮮尿標本で6、30と64目目に測定され、6日目を除いて、24時間標本

の各検査で測定された。各個体の48時間水摂取量は最初の13週間とその後は約2週間毎にそ

の同じ30匹動物のグループで測定された。

　F1段階の期間中、研究機関中に死んだものや、極限状態で犠牲になったものや、末期に犠牲に

なった動物で完全検死検査が行われた。組織の全部類がその後の可能な検査に用意され、全ての

動物の膀胱、腎臓、尿道と尿管が組織学的に検査された。検死で観測された全ての組織の肉眼的

病変と塊体が顕微鏡で検査されもした。用意された膀胱の顕微鏡検査と組織のその後の顕微鏡検

査が盲目式で行われた。

且o世代と一腹子の結果

　一繁殖周期を通して、後離乳段階の子畜の雌雄F　oネズミヘのサッカリン7．5％までの食餌は
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7，5亀　しo　male　and　female　Fo　rat二s　£rom　the　post－weanling　stage　through

a　single　reproductive’cycle　had　nO　e：Efect二s　on　behaviOur　or　survival．
However，　aしdieしary　concentrations　く3．0亀　sヒaしist；ically　signi£icant
（P＞0．05）　body　weighし　depressions　were　noted・　The　difference　五rom　しhe
untreat二ed　conしrQl　group　was　as　high　as　11亀　in　the　7。5そ　sodium

saccharin　treatment　group』　The　depressions　in　body　weighし　were　not　due
しo　a　decrease　in　food　consumption　or　nuしrient二　intake　since　the　しreat；ed
rats　compensat：ed　for　t二he　non－nutrit：ive　ingredient二added　しo　t；heir　diet：
by　consuming　more　t二〇t；al　diet　（g／rat／d）　t二han　untreat；ed　conしrols．Aし

dietary　concentrations　of　sodium　saccharin　く3亀　there　were　significant；
（P＞0．05）　reducしions　in　the　mean　number　of　pups　per　liヒter．　There　was

aStaしiStiCallySignifiCantinCreaSeinWaしerinヒakeand皿ineVOIUmeS
at　dietary　levels　く1亀7　a　decrease　in　urinary　pH　and　visible　increase
in　the　moi　sture　content　of　faeces　were　observed　aヒ　dietary
concentrations　く3そ。

　　　　No　e：Efecしs　on　sur▽ival　or　behaviour　were　obser▽ed　しhrough　t二he
first　28　t二〇　38　days　of　life　in　the　of：Espring　receiving　dieしary

concent；rations　of　sodium　saccharin　up　t二〇　7．5署　and　the　mean　body
weight二s　at；birth　were　also　cOmparable　しo　control　animals．　且owever，
st；aしistically　significanし　（P＞0。05）　body　weighヒ　depressions　were　noしed
in　all　sodium　saccharin　groups　later　during　t二he　lact：ation　period　and
in　males　at　28　days　of　a．ge　g－The　di：E五erence　was　noted　only　at　days　21

and28　in　the，：L．0亀　sodium　saccharin　grOup　and　was　small　（approximaしely
2そ）’　by　comparison，　t二he　average　body　weight；depressions　in，the　3．0亀
しhrough　7．5亀　sodium　saccharin　groups　were　between　8亀　and　24署　at二day
21，　and　bet二ween　9亀　and　31そ　at　day　28．　The　weanling　rat二s　（28－38　day

old）　from　t二he　5暑　and　7。5篭　sodium　saccharin　groups　were　found　しo　be

anaemic．

　　　　　The　feeding　of　5。0亀　sodium　saccharin　only　during　maヒing　and
gestaしion　caused　st二atistically　signi　ficant　depressions　（Pく0．05）　in
both　food　consumptiOn　and　body　weight　o五　しhe　FO　animals　during　the

treatment　period．A　statisしically　significant　（Pく0．05）　decrease　in
the　mean　number　of　pups　born　per　liしter　was　also　observed　which　was
comparable　t二〇　the　decrease　noted　in　the　dose－response　group　in　which
parental　animals　were　fed　5。0亀　sodium　saccharin　continuously　from　the
weaning　stage。NO　changes　were　observed　in　the　offspring　during　しhe
firsし　28　to　38　days　of　life．

　　　　　The　feeding　of　sQdium　saccharin　ヒ0　1act二at；ing　female　rats　on　an

increasing　dosage　schedule　olE　1署，　3署　and　5署　during　weeks　1，　2　and　3

post－parturit二ion　respecしively　had　nO　observable　effecし　until　the
diet二ary　concentrat二iOn　of　sodium　saccharin　was　increased　t二〇　3亀．　After
this　time，　しhe　offspring　showed　sしaしistically　significant　（P＜0．05〉
body　weight　depressions　on　days　14　and　211　the　males　also　had　lower
body　weights　しhan　cOntrols　aし　day　28．　The　Obser▽ed　body　weight二
depressions　were　slighヒly　less　than’in　the　dose－response　group　from
parents　fed　5。0そ　sodium　saccharin　continuously　but：by　day　28　t二he　body
weighヒs　of　t二he　male　rat；s　in　t；hese　t二wo　grOups　were　similar，

　　　　The　feeding　Of　5．O亀　sodium　hippurat二e　to　Fo　animals　from　weaning

through　a　single　reprOductive　cycle　caused　stat二istical　ly　s　ignificant二
（P＜0．05）　bOdy　weight　depressiOns　averaging　up　しO　lO署　and　14，暑　in　male

and　female　rats，　respecヒively。　工n　females，　the　average　depression　was
only　4亀　until　the　beginning　of　gesしat二ion，　Unlike　the　sodium　saccharin
しreat；ed　animals，　FO　rat；s　fed　sOdium　hippurat；e　consumed　less　dieし　than

controls。　The　∫…eeding　of　sOdium　hippurate　caused　a　stat二istically
significant；　（Pく0．05）　decrease　in　the　mean　number　Of　pups　per　liしter
at；birth　and　aggressive　behaviour　and　mortalit；y　in　the　lacしat；ing　dams，
Terat二〇genic　ef五ects　（micrOphしhalmia，　domed　heads　and　hydrocephaly）　and
st二aしistically　significant　（PくO．05）　depressions　in　body　weight　were
noted　in　the　offi　spring．　The　bo（iy　weight　depressions　were　as　high　as
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行動や生存率に影響がなかった。然しながら、＜3．0％食餌で、統計上重要な（p＞0．05）

体重低下が記録された。無処理対照グループとの相違は7．5％サッカリンナトリウム処理グル

ープと同じく11％の高い値だった。無処理対照区よりも多い合計食餌（g／rat／d）を摂取する事に

よって、処理ネズミの食餌に追加された無栄養分を処理ネズミは補ったのであるから、体重低下

は食物摂取や栄養分摂取の減少によるものでなかった。〈3％サッカリセナトリウム食餌で一腹

子の平均数で重要な減数（P＜O．05〉があった。水摂取と尿量の統計上重要な増加が＜1％

食餌濃度であった；　尿p　Hの減少と便水分含有量の増加が＜3％濃度食餌で観察された。

、7．5％までのサッカリンナトリウム食餌を摂った子畜で最初の28目から38日間を通して、

生存率や行動変化の影響は観察されなかった、そして、誕生時の平均体重も対照区の動物と同様

だった。然しながら、統計上、重要な（P〉0．05）体重低下が授乳期問後と28日齢の雄で

全てのサッカリンナトリウムグループに記録された。1．0％サッカリンナトリウムグループで

21目と28目目にだけ、相違は記録され、値は小さかった（約2％）1比べると、3％一7．

5％サッカリ1ンナトリウムグループの平均体重低下は21日目に8％一β4％で、28日目で

9％一31％の問の値だった。5％と7．5％サッカリンナトリウムグループの離乳したネズミ

（28－38日齢）は貧血症だと分かった。交配期と妊娠期間だけの5．0％サッカリンナトリ

ウム食餌は処理期間中のF　o動物の食物摂取と体重両方に統計上重要（P＜0．05〉な低下原因

となった。毎一腹子の平均誕生数の統計上重要（P＜0．05）な低下も親が離乳段階から続け．

て5．0％サッカリンナトリウム食餌を与えられた投与反応グループに記録された低下と同様の

低下だったと観察された。最初の28日一38目生存期間中、子畜に変化は観察されなかった。

　1、2と3週分娩後期間に1％、3％と5％の投与予定を増やした授乳する雌ネズミのサッカ

リンナトリウム食餌はサッカリンナトリウム食餌濃度が3％に増やされるまで、観察し得る影響

はなかった。この期間後、子畜は統計上重要（P＜0．05）な体重低下を14日目と21目目

に見せた；　雄も28日目に対照区より低い体重を有した。観察された体重低下は5％サッカリ

ンナトリウムを与えられた親の投与反応グループよりも、ほんの少し、低かった、しかし、28

日目までには、これらの2グループの雄ネズミの体重は同じになった。

　一繁殖周期を通して離乳したF　o動物の5．0％馬尿酸ナトリウムの食餌は、統計上重要（P＜

0．05）な雌雄ネズミそれぞれ平均10％と14％までの体重低下の原因となった。雌では、

妊娠期間開始まで平均低下は4％だけだった。サッカリンナトリウム処理した動物とは違って、

馬尿酸ナトリウムを与えられたF。ネズミほ対照区より少ない食餌を摂取した。誕生時に毎一腹子

の平均数の統計上重要（P＜0．05）な減少と積極的行動と授乳母畜の死亡率は馬尿酸ナトリ

ウム食餌が原因だった。催奇形（小眼球症、半球頭と水頭症）影響と統計上重要（P＜0．05）

な体重低下は子畜に表れた。体重低下は28目齢の雄で38％σ）高い値だった。水摂取と尿量の

増加がFoネズミに観察されたが、その変化は5％サッカリンナトリウムグループに相当した増加

よりも少なかった。便水分含有率ではほとんど全く変化は観察されなかった。
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38亀　in　28　day－old　males．　工ncreased　water　int；ake　and　urine　volume　were
obser▽ed　in　t二he　Fo　raしs　buし　t；he　change白　were　less　than　in　the

corresponding　5亀　sodium　saccharin　group．　Litしle　or　no　visible　changes
in　しhe　faecal　moisture　cont二ent二were　observed．

Result；S inしhe　F

　　　　　There　were　a　sしat二istical　ly　significant　t二rend　至or　increased

survival　in　the　sodiu搬saccharin　treaしmenし　groups，　being　most；evident二
at　しhe　5．O亀　and　7．5亀　treat；ment　levels．　The　survival　rates　after　123

weeks　of　treatment　were　as　shown：

Treatment　group Sur▽ival　raしe　（亀）

亀
亀
亀
亀

0
0
0
0

1
3
4
5

6．25亀

7．5そ

5．0そ

5．0亀

3．0亀

Control
sodium　saccharin
sodium　saccharin
sodium　saccharin
sodium　saccharin
sodium　saccharin
sodium　saccharin
sodium　saccharin　throu雪h　gest二ation
sodium　saccharin　following　gestat；ion
sodium　hipPurate

23

24．5
23
19
37
26
34，

20
36
30

No　changes　in　behaviour　or　appearance　were　Obser▽ed　in　しhe　study。

　　　　A　clear　dose－response　was　observed　for　physiological　effects　at二
treat；ment　levels　o五　3．0亀　sodium　saccharin　or　above．　Changes　such　as
relaしive　depressions　in　body　weighし，　food　consumpt二ion　and　waしer
co血sumption　were　seen　but　there　was　no　direct　st：at二ist二icaly　correlation
with　しhe　occurrence　of　bladder　tumours．　The　1．0暑　diet；ary
concenしrat二ion　was　considered　a　no－effect二level　£or　these　changes。

　　　　Urinanalysis　revealed　a　dose－depen（ient　increase　in　the　mean　24　h
urine　volume　and　decrease　in　osmolalit；y．　These　changes　were　primarily
observed　at　dietary　concent二raしions　of　sodium　saccharin　of　＞3．0亀　and
showed　a　sしrong　st二ati　sしical　correlation　ヒo　the　occurrence　of　bladder
tumours．　During　the　：Eirst二92　days，　t二he　urinary　pE　was　significant；ly
depres　sed　for　all　groups　in　the　dose－response　portion　oだ　the　bioas　say
in　which　sodium　saccharin　was　fed　at二diet；ary　concent二rations　＞4亀7
signi：Eicant二ly　lower　urinary　pH　values　were　also　recOrded　in．the　3そ
so（iium　saccharin　group　at　the　64　and　92　day　t；ime　intervals．NO
dOse－relat；ed　lowering　of　pH　was　evident；lat二er　in　the　sしu（iy　（6－29　m）
excepし　fOr　t二he　4亀　and　7・5亀　sodium　saccharin　groups　at二しhe　13　m　しime
int二er▽al．Aヒ　nO　sしage　in　t二he　study　was　t二he　pR　of　the　1亀　sodium

saccharin　group　significant二1y　lower　than　control　values．The　urine　pH
values　in　the　5．Oそ　sodium　saccharin　thrOugh　gesしat二ion　group　were
comparable　t；o　cont；rol　values　but　significanし　d、epressions　were　not；ed　in
the　5告　sodium　saccharin　fol　lowing　gestat二ion　grOup　at　the　6一，　30一，　64－
an（il92－day　time　int；ervals，　and．a　staしisヒically　significant　depression
was　also　observed　at；24　m　｛Or　the　3亀　so（iium　hippurat；e　group．No
し：reat二menヒーrelaしed　cぬanges　were　seen　in　the　analy串es　for　urinary

urobilinogen，　prot二ein，　glucose，　ket；ones，　bilirubin，　occulし　blood　and
nitrit；e．Analysis　Of　しhe　urine　for　ca：Lcium　ion　was　performed　at；しhe
24　m　interval　and　no　treatment－related　effects　on　calcium　ion

concentratiOnwereobser▽ed；however，duetOしheincreasedurine
volume，　しhere　was　a　t二reaしment－related　increase　in　t二〇t：aユ　calcium　iOn

excreしedl　（mg／24　h）　in　the　grOups　receiving　＞3．0そ　sOdium　saccharin．

Examinationo五theurineformicrocrystalsshowedthaしat13，18，and
24　m、　t二he　cOntrol　group　had　significanしly　higher　crys七al　scores　t二han
the　7．5そ　sodium　saccharin　group，　and　crysヒa：Lluria　did　nOt　appear　しo　be
invOlved　in　blad（ユer　t；umour　format二ion．
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ヱ1世代の結果
　サッカリンナトリウム処理グループで生存率を増やす統計上重要な嶺向があった、そして、そ

の傾向は5．0％と7．5％処理漂度で最も顕著だった。123週処理後の生存率は下記に見ら

れる如くだった。

処理グループ

　　　対照区

1
3
4
5
6
7

0％サッカリンナトリウム

0％サッカリンナトリウム

0％サッカリンナトリウム

0％サッカリンナトリウム

25％サッカリンナトリウム

5％サッカリンナトリウム

妊娠期間中5。0％サッカリンナトリウム

妊娠期問後5．0％サッカリンナトリウム

3．0％馬尿酸ナトリウム

生存率（％）

　23
　24．5

　23
　19
　37
　26
　34
　20
　36
　30　・

　行動や外観の変化はこの研究で観察されなかった。

　3．O％サジカリンナトリウムかそれ以上の濃度処理で生理学的な影響に関して顕著な投与反

応が観察された。体重、食物摂取と水摂取の相対的低下が見られたが、膀胱腫瘍発生率の直接的

統計上の相関関係はなかった。1．0％食餌濃度はこれらの変化に関して無影響濃度と考えられ

た。

　平均24時間尿量とオスモル濃度減少の投与依存による増加を尿検査が明らかにした。＞3％

サッカリンナトリウムの食餌濃度で主にこれらの変化が観察された、そして、これらの変化は膀

胱腫瘍発生率に高い統計上の相関関係を見せた。最初の92目間に、＞4％サッカリンナトリウ

ム食餌濃度を与えられた生物検定投与反応部分に全てのグループで尿p　Hがかなり減少した；

64日目と92日目の間の期間に3％サッカリンナトリウムグループでかなり、より低い尿p　H

値も記録された。13ヶ月間の期間に4％と7．5％サッカリンナトリウムグループを除いて、

（6－29ヶ月）の研究で投与依存によるp　Hのより下がる低下値は、顕れなかった。対照区よ

りもかなり低い1％サッカリンナトリウムのp　H値はこの研究の段階にはなかった。妊娠期間中

5％サッカリンナトリウムのグループの尿p　H値は対照値に相当したが、6目，30日、64日

と92目期間で妊娠期間後5％サッカリンナアトリウムグループにかなりの低下が表れた、そし

て、統計上重要な低下は3％馬尿酸ナトリウムグループの24ヶ月目にも観察された。尿、ウロ

ビリノーゲン、蛋白質、ブドウ糖、ケトン、ビリルビン、潜出血と亜硝酸塩の分析では処理に関

係した変化は見られなかった。カルシウムイオンに関する尿分析は24ヶ月間隔で行われて、カ

ルシウムイオン濃度の処理に関係した影響は観察されなかった；　然しながら、増えた尿量によ

り、＞3％サッカリンナトリウムを摂ったグループで排出（m　g／24h）された合計カルシウム

イオン処理に関係した増加があった。微結晶に関する尿試験は13、18と24ヶ月目に7．5％

サッカリンナトリウムグループよりもかなりより高い結晶値を対照グループが示した、そして、

結晶尿は膀胱腫瘍形成に関係がある様には見えなかった。

　検死で、3％かそれ以上のサッカリンナトリウム濃度食餌の絶対膀胱重量と相対膀胱重量にか
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　　　　At　autopsy，　t二here　was　a　significant　increase　in　absOlute　and
relative　b工adder　weighしs　at　sodium　saccharin　dieしary　concent二rations　of
3亀　or　above．　No　urinary　bladder　weight　changes　were　not；ed　in　animalLs
exposed　t二〇　sodium　saccharin　only　in　utero　nor　in　animals　fed　sodiu魚

hippuraしe．

　　　　Hisしopaヒhological　examinat二ion　revea工ed　a　treaヒment；一　and・dose－
related　mineralization　o五　t；he　renal　pelvis　buしno　treatment；一related　of
the　ureしer　or　urethra　were　observed．

　　　　A　clear　dose　response　for　bladder『ヒumours　was　observed。　The　slope
of　しhe　dose－response　curve　was　sしeep　indicat二ing　that　ヒhe　incidence　of
bladder　tumours　decline（i　rapidly　wit二h　decrease　in　dose．The　incidence
of　bladder　t二umours　observed　in　しhe　various　t；reatmenし　groups　was　as

fol10WS＝

Treaしmenし　group 工ncidence　of　primary　bladder　tumours　亀
　　　　Benign　　　　Malignant　　　　　　TOヒal

1．0亀

3．0亀

4．0亀

5．O亀

6．25告

7．5亀

Conしrol
sodium　saccharin
sodium　saccharin
sodium　saccharin
sodium　saccharin
sodium　saccharin
sodium　saccharin

　0

　0

　0

　2

　3

10．

15．

0
6
8
「
轟
3
0
3

0
2
8
2
2
7
1

0
0
0
4
9
6
6

　
　
　
　
　
　
1

★

0
8
6
3
5
7
4

0
0
1
6
2
6
一
⊥

　
　
　
　
－
縄
⊥
3

★ Tumour　incidence　in　863　conしrol　male　rats　of　しhe　same　used　in
this　st；udy　from　lO　recent；in　utero　lifet二ime　st；udies　conducted
aし　IRDC　ranged　bet；ween　O．0－2．5亀　for　papillomas　and　O。0－0。8亀　for

carcino血as．Themeanincidencefortotalurinarybladdertumours
was　O．8亀．

　　　　　工n　this　study，　the　lOwest　dosage　level　of　：L。0亀　was　considered　a

nO－effect二　level　for　blad（ier　tumours　based　upon　pairwi　se　statist二ical

analyses　with　the　concurrent；unt二reated　control　group　and　a　comparison
wit二h　background　bladder　t二umour　incidence　for　t；his　st；rain　oIE　raヒ　aし　the

工RDC　laboratory　uヒilizing　an　in　utero　lifet二ime　design．　At　ヒhe　3。0そ

sodium　saccharin　t；reaしment；1evel，　the　incidence　of　benign　bladder

tUmOUrSalOneOrO£malignantbladdertUmOUrSa10neWaSnOt
signi　ficant二ly　increased，　but　t二he　combined　incidence　was　significant二ly
higher　than　in　concurrent　conしrols．　The　incidence　of　benign　and／or
malignant；bladder　tumours　was　significant二ly　increased．aし　dOsage　levels
o：E　4亀　or　great二er．No　increase　in　t；he　incidence　of　hyperplasia　or　Other

treat二ment－relaヒed　efifects　were　Observed　in　しhe　ureter，　ureヒhra　or

kidney．

　　　　The　animals　expOsedしo　saccharin　Only　in　utero　were　cOmparable
to　cont二rols　buし　t；he　animals　whose　exposures　began　aし　birth　（5そ　sodium

saccharin　fOllowing　gesしat二ion）　血a（i　an　incidence　of　urinary　bladder

tumours　similar　ヒo　that　of　animals　fed　diets　containing　5署　sOdium
saccharin　whose　expOsure　included　the　in　uterO　perio（L　Therefore　iし
apPeared　しhat　in　uしerO　exposure　was　nOt二essential　しo　t二he　develOpmenし
of　urinary　bladder　t二umOurs　in　sodium　saccharin　treaしe（ユ　rat二s。　No
bladder　t；umours　were　seen　in　the　group　fed　sodium　hippurat二e　alt；hough
しhe　incidence　of　kidney　mineralization　was　similar　ヒO　that　in　t二he　3．0亀

sOdium　saccharin　group．

　　　　聾oothertreaヒmenしrelaしedヒoxicorneoplasticlesionswere
obser▽ed　in　eiしher　the　geniヒo－urinary　しissues　or　in　t二he　variOus
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なりの増加があった。子宮内だけにサッカリンナトリウム曝露動物に膀胱重量の変化があり、馬

尿酸ナトリウムを与えられた動物には膀胱重量の変化はなかった。

　処理に関係し、投与関連した腎孟の鉱化作用を組織病理試験が明らかにしたが、尿管や尿道の

処理関連には観察されなかった。

　膀胱腫瘍の顕著な投与反応が観察された。投与反応曲線の傾きは膀胱腫瘍発生率が投与減量と

伴に急に低下した事を示す急勾配だった。色々な処理グループで観察された膀胱腫瘍発生率は下

記の様になった：

処理グループ

　　対照区

1．0％サッカリンナトリウム

3。0％サッカリンナトリウム

4．0％サッカリンナトリウム

5．0％サッカリンナトリウム

6．25％サッカリンナトリウム

7．5％サッカリンナトリウム

膀胱腫瘍発生率％

良性
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＊　この研究でも同じ数のネズミを使ったが、I　RDCで行われた10件の最近の子宮内寿命研

　究に使われた863匹の対照雄ネズミの腫瘍発生率は0．0－2．5％乳頭腫と0．0－0．
　8％癌腫の閲の範囲だった。合計膀胱腫瘍の平均発生率はO．8％だった。

　この研究で、同時に調べている無処理の対照グループに関する統計分析と子宮内寿命デザイン

を使ったI　RDC研究所めネズミの系統に関する膀胱腫瘍背景発生率に関する統計分析の二種類

の統計分析を基礎にして、膀胱腫瘍に関して、1％の最低投与濃度は無影響濃度と考えられた。

3．0％サッカリンナトリウム処理濃度で、良性腫瘍のみや悪性腫瘍のみの発生率はあまり増え

なかったが、ふたつ合わせた発生率はかなり同時に調べている対照区よりもかなり高かった。4％

かそれ以上の投与濃度で良性と／か悪性膀胱腫瘍の発生率はかなり増えた。増殖や他の処理関連の

影響は尿管や尿道や腎臓では観察されなかった。

　子宮内だけでサッカリン曝露した動物は対照区に同等だったが、誕生時（妊娠期間後5％サッ

カリンナトリウム）に曝露を始められた動物は子宮内期間を含む5％サッカリンナトリウム食餌

を与えられた動物の発生率と同じ膀胱腫瘍発生率だった。それ故、子宮内曝露はサッカリンナト

リウム処理ネズミの膀胱腫瘍発生に重要でないと思われる。馬尿酸ナトリウム食餌グループに膀

胱腫瘍は見られなかったが、腎臓鉱化作用発生率は3％サッカリンナトリウムの発生率と同じだ

った。

　他の処理関係の毒性産生病変や異常組織発生病変は尿生殖器組織や肉眼的病変の事象だけで試

験した各種組織のどちらにも観察されなかった。
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t二issues　examined　only　in　t草e　evenし　of　a　macroscopic　lesion・

St二atisヒical　consideraヒions

　　　　A　detailed　st二atisヒical　analys　is　of　しhe　data　from　t；he　工RDC

dose－response　carcinogenicity　sヒudy　was　carried　out　by　Carlborg
（1983）．The　daしa　were　examined　using　four　t二ypes　of　maしhematical　model
for　carcinogenic　dose／response　viz3

しhe　threshold　level　（no－effect二一level）　model，
the　one－biし　model，

the　Weibull　model，　and
しhe　polynomial　（multi－stage）　model．

　　　　Three　versions　o：E　しhe　polynomial　model　were　cOnsidered7　t二he　firs七
wit；h　a　cubed　power　of　しhe　dose　as　しhe　lowest　term，　the　second　Ψith　a

squared　power　of　the　dose　as　the　lowest　しerm　and　the　third　wit二h　a

linear　power　of　the　dose　as　the　lowest　term・

　　　　A　dose　of　O．01亀　sodium　saccharin　in　しhe　口iet　was　chosen　as　the

leveI　at　which　low－risk　assessments　were　made．

　　　　The　daヒa　overwhelmingly．rej　ected　the　one－hiヒ　model7　all　t二he　other
models　fitしed　ヒhe　data　in　the　sしatist；ical　sense．　The　t二hreshold　level
meしhod　yielded　L　O暑　as　a　lower　bound　on　t；he　しhreshold　A．　The

linearized　polynomial　model　yielded　a　best　est二imate　of　5．9　×　10－5　for
the　excess　risk　at　a　saccharin　dose　of　O．01亀　of　t二he　diet；wiしh　an　upper
confidence　limit；o：E　9．1　×　10輔5．The　Weibull　model　yiel（ied　a　best；

estimat二e　of　2．5　×　1040　：Eor　the　excess　ri　sk　at　a　saccぬarin　dose　of

O．Ol署　wit；h　an　upper　cOn：Eidence　limit；of　：L．2　×　10－8．

　　　　The　author　concluded　that，　even　under　the　conservat二ive　assumption
of　low－dose　lineariしy，　t二he　results　from　the　IRDC　study　have　reduced
しhe　est；imated　risk　by　roughly　one　order　of　magniしude　relat二ive　しo　the

estimat；es　based　on　previous　experiment二s7　a　risk　assessmenし　base（ユon
the　observable　dose－response　pat；しern　showed　t二haヒ　saccharin　is
virtually　safe　aし　an　exposure　o五　societa．l　concern・　Some　of　t；he
measurable　characしeristics　of　the　urine　of　the　rat；taken　very　early　in
life　apPeared　t二〇be　predictive　of　tumourigenicit二y・

Monkey

　　　　工n　addiヒion　to　the　long－term　rat　study　described　above，　Adamson　＆
Sieber　（1983）　adminisヒered　saccharin　（25　mg／kg　bw）　orally　to　two
groups　of　10　monkeys　each　on　5　days／week．　One　group　received　saccharin
for　an　average　of　122　mOnths　and　t二he　secOnd　group　for　36　months・　Since
しhe　incept二ion　of　t二he　study，　none　of　しhe　animal　s　have　died　and　there　is

no　evidence　of　しoxicity　or　t；umOurs　in　any　Of　the　animals・

OBSERVAT工ONS　工N　MAN

　　　　斑Organ　（1983）　has　reviewed　the　epidemiological　stu（iies　carried
out二‡n　relat二ion　しo　iτlgestion　of　saccharin　by　man，　including　new
st二udies　and　re－analyses　nQt　previOus　ly　available　to　JECFA　（Walker　et二
al．，　19821　Hoover　＆　Hartge，　1982∫　σensen　＆　Kamby，　19827　Morrison　et
al．，　1982，　Naj　em　et　aL，　1982）．　工n　an　at二tempヒ　しo　summarize　t二he　studies

done　t二〇　dat二e，　a　st二at；ist二ical　power　analysis　of　previous　case－conしrol

sしudies　was　carried　ouし．　Based　on　しhis　analysis，　it　was　calculate（i
t二haし，　if　t；he　ヒrue　relative　risk　of　bladder　cancer　as　a　result　of　using
arti：Eicial　sweet；eners　were　1．13　0r　larger，　ヒhere　was　a　95亀　probabilit二y
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統計的考察

　発癌性のI　RDC投与反応研究のデータからの詳細統計分析がCarborg（1983）によって行われた。

データは発癌性投与／反応に関して4種類のモデルを使って試験された、すなわち：

　最低基準濃度（無影響濃度〉モデル

　　　　　　　　ドひ　　O　n　e－b　i　tモアル

　　ワイブルモデル、と

　多項式（段階的）モデル

　多項式モデルの三つの変度を考えた1　一番目に最小項として投与の3乗、二番目に最小項と

して投与の2乗と三番目に最小項として投与の！乗。

　0．01％サッカリンナトリウム食餌投与は低危険度査定である濃度として選ぱれた。

　データは圧倒的にOn　e－h　i　tモデルに適合しなかった1他の全てのモデルは統計上のデ

ータに適合した6最低基準濃度方式は最低基準Aのより低い限界として1．0％を出した。9．

1x　10｝5上位信頼限界の0．01％サッカリン食餌で過剰危険度として5．9x　10－5の

最良推定値を出した。ワイブルモデルは1．2x　10－8の上位信頼限界の0．01％サッカリ

ン投与で過剰危険度値として2。5x　l　Q－10の最良推定値を出した。

　低投与一次曲線性という控えめな仮定の下ですら、前回の実験を基礎とした推定値に比例した

概算一次度曲線の推定危険値をI　RDC研究結果は限定している1　観察し得る投与反応パター

ンを基礎とした危険度査定は社会生活を営む上での曝露ではサッカリンが実質的に安全であると

示したと暑者は結論付けた。一生の非常に早い時期に摂られたネズミの尿の測定し得る特徴のい

くつかは腫瘍形成性を予言すると思われた。

長期研究

サル

　上記の長期ネズミ研究に加え七、Adamson＆Sieber（1983）は1Q匹のサルの2組のグループ各々

に週5日、経口でサッカリン（25mg／kgbw）を投与した。第1グループは平均122ヶ月間

でサッカリンを摂り、第2グループは36ヶ月問で摂った。研究の最初から、動物は死なず、毒

性や動物のどれからも腫瘍は顕られなかった。

人間観察

　Morgan（1983）は新しい研究とJ　EC　FAでは以前不可能だった再分析を含む人間のサヅカリン

摂取の関係を調べた疫学的研究を明らかにしている（Walkeer他、19821Mordson他、19821N勾em

他、1982）。現在までに行われた研究を要約する試みとして、以前の症例対照研究の統計累乗分析

が行われた。この分析を基礎として、人口甘味料を使った結果として膀胱癌の正確な相対的危険

度が1．13かそれ以上だったとしたら、研究が明らかにした95％の確率があったと計算され

た、全体として、研究は統計上重要なその様な相対的危険度を検出していたのであろう。

　サッカリンが人問には強度の発癌物質でもなく、中程度の発癌性物質ですらないと結果は証明

した、そして、全ての研究から纏められた相対的危険度の均一性を示す注目すタき近似値は印象

的だと著者は結論付けた。
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ヒhat；the　studies　reviewed，　in　t：oto　would　have
aS　StaしiSしiCally　SignifiCant．

det二ected　such　a　risk

　　　　The　resulしs　reviewed　demonsしraしed　thaし　saccharin　is　nOt　a　strong
or　even　a　moderate　carcinogen　for　man　and　the　author　concluded　that
ヒhe　remarkable　approximat二ion　to　unit；y　of　the　summary　relative　risk
from　all　st二udies　was　impressive．

Comment　s

　　　　New　information　presente（i　to　しhe　Commit；しee　included　biochemical，
pharmacokinet二ic、mutagenicit；y，　and　epidemiologicaI　daしa’　the　result；s
o：E　special　st二udies　on　urine　volume　and　composition　and　the　effect　of
saccharin　on　しhe　bladder　epiしhelium；　the　results　of　studies　on
saccharin　as　a　promoしer　or　co－carcinogen’　and　t；he　result；S　o：E　a
carcinogenicity　study　in　rat；s　（1esi白ned　to　investigat；e　しhe　dose－

response　relationship　in　しhe　development；olE　bladder　t二umours　and　ヒhe

ouしcomeofinuしeroexposure．

　　　　　In　the　Commit二tee冨s　opinion　しhe　available　evidence　indicated　t二hat二

sacCharin　is　not；muしagenic．An　in　utero　phase　of　exposure　is　noし
es　sential　for　a　carcinogenic　response　to　saccharin　in　the　bladder　ofi
the　male　rat；，　There　was　a　de£inite　carcinogenic　e：Efect　at；levels　of
dietary　inclusion　of　3亀　and　above　in　the　lOng一しerm　st二udy　wiしh主皇
uしero　exposure．　There　was　alsQ　a　carcinogenic　effect　at　a　level　of
5亀，　ヒhe　only　level　tested，　in　しhe　1－generat；ion　st二udy　wit；h　exposure

：Erom　birth，　which　included　pups　suckled　by　dames　receiving　saccharin
in　t；heir　dieしs．　The　Commitヒee　considered　しhat　a　1暑　dietary　inclusion
level　could　be　t二aken　as　a　no－effecし　level．　：Further　daしa　on　the　bladder

hisしopaしhology　in　t二he　carcinogenicity　study　menしioned　above　were
received　too　late　しo　be　reviewed　by　the　Commiヒt；ee．Within　t；he
sしatisしical　limiしations　of　t；he　st；udies，　the　epidemiological　daしa　do
not二show　any　evidence　ヒhaし　saccharin　is　a　bladder　carcinogen．

EVALUAT工ON

LeVel　CaUSin　　nO　tOXiCOlO　iCal　ef五eCt

Raし：　1智　（10．000　ppm）　in　the　dieヒ，　e（騨ivalent二to　500　mg／kg　bw，

Est；imat二e　of　t；em　orar　　acce　table　dail　　inヒake　for　man

0－2．5　mg／kg　bw．

FURTHER　WORK　OR　INFORMAT工ON

（工nformation　to　be　submitted．when　iヒ　becomes　available．）

：L． Daしa　on　the　bladder　hist二〇pathology。

2． In五〇rmaしiOn　ヒO　elucidate　the　mechanism　by　which　しhe　compOunds

producebladderしumours，includingthepossiblesignificanceof
exposurethroughlactaしion，thein魚uenceofgasしrointesUnal
tractmicroorganisms，thee丘ectofosmolarchangesinヒheurine，
and　species　specificity　in　the　developmenヒ　o：E　urot；helial　changes．

REFERENCES

ADAMSON，　R．H．　＆　SIEBER，　S．M．　（1983）　C上1emical　carcinogenesis　studies　in

non－human　primat；es．　工n：Organ　and　Species　Specificit；y　in　Chemical
CarcinOgenesis．　R．　Langenbach　et；al．，　eds．p．　129，　New　York：　Plenum，

ANDERSON，R。L．　（1979）　Response　of　male　raしs　しo　sodium　saccharin

一154一



櫨
　委員会に提供された新唐報は生化学的、薬物動力学的、突然変異誘発力と疫学的なデータを含

んだ1　尿量とその組成の特別研究と膀胱上皮のサッカリン影響の結果1　サッカリンの促進物

質として又、相互発癌性物質としての研究；　そして、膀胱腫瘍発生と子宮内暴露の結果の発生

反応関係を調査する為に計画されたネズミの発癌性の結果。

　委員会意見では利用可能な証拠からサッカリンは突然変異誘発性がないと指摘した。子宮内曝

露は雄ネズミの膀胱内のサッカリンの発癌性反応に絶対的なものでない。子宮内曝露の長期研究

で3％とそれ以上の食餌濃度の明確な発癌誘発性影響はあった。サッカリン食餌を摂った母畜か

ら授乳された子畜も含めて、誕生時からの曝露の一世代研究では、5％濃度だけがテストされた

のだが、この5％濃度で発癌誘発性影響もあった。委員会は1％食餌含有濃度は無影響濃度と解

釈できると考えた。上記に述べた発癌誘発性研究の膀胱組織病理学の更なるデータは受理された

が委員会によって明らかにされるには遅すぎた。研究の統計上の限界範囲内で、疫学的データは

サッカリンが膀胱発癌物質だというどの様な証拠も示さなかった。

塾

ネズミ 1％（10．000p　pm）食餌、500mg／kgbwに相当。

人間の暫定的一日許容摂取量の推定

0－2．　5mg／kgbw

更なる研究と情報

　　（入手可能になった時、提出される情報）

1．　膀胱組織病理のデータ

2．授乳期中曝露の起こりうる有意性、胃腸管内微生物の影響、尿内オスモル濃度変化の影響と

　　尿路上皮変化の発生に関する系統の特異性を含んで、化合物が膀胱腫瘍を生じるメカニズ

　　ムを解明する情報
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鶉輔購

SACCHARIN　AND　ITS　SALTS

First二draft　prepared　by
Ms　E．Vavasour
TOxiCOIOgiCal　EvaluaしiOn　DiviSiOn
Bureau　Q五　Chemical　Safety，　Food　Direcしorate
Healしh　and　弱elfare　Canada

Oしtawa，Ontario，Canada

l　　EXPLANATION

　　　　　Saccharin　was　evaluated　by　しhe　Commiしt；ee　at二its　eleventh，
eighteenしh，　twenty－first，　t二wenty－fourしh　r　twenしy－s　ixth　an（ユ

twenty－eighth　meetings　（Annex　1，　references　14，　35，　44，　53，　59，　and
66）．　At　しhe　t；wenしy－first　meet二ing，　the　Committ二ee　changed　the

previOus：Ly　uncondit二ional　ADI　of　5　mg／kg　bw　しo　a　しemporary　AD工　of
O－2．5　mg／kg　bw　and　withdrew㌻he　condiしional　ADI　of　O－15　mg／kg　bw　for

dietet；ic　purposes　only．　This　decision　was　based　primarily　on
re白ults　of　animal　st二udies　which　indicaしed　that　exces　s　ive　and　long－

term　ingesしion　of　saccharin　might　represent　a　carcinogenic　hazard。
At；the　twenty－fourt二h，and　twenしy－sixしh　meetings，　t二he　t二emporary　AD工　of
O－2．5　mg／kg，bw　was　extended　pending　t二he　completion　of　ongoing
invesヒigations，　including　a　long－term　feeding　st二udy　in　raしs　and　a
large－scale　epidemiolOgical　study．　Aし　t：hG　t；went；y－eighth　meeヒing，

the　results　of　a　2－generaしion　feeding　study　in　rats　and
epidemiological　data　were　reviewed　and　しhe　temporary　ADI　was　again
ext二endled，　pending　t；he　evaluat：ion　of　furt；her　data　on　bla（玉der

histopathology　f1rom　t二he　2－generat二ion　sしudy　and　information　to

elucidaしe　the　mechanism　by　which　the　compound　produced　bla（ider
しumours．　These　dat二a，　along　with　recent　epidemiological　studies，
were　reviewe（ユ　at二t；he　present　meet；ing，　and　are　summarized　in　t二his

monograph　addendum・

2　　BIOLOGICAL　DATA

2．l　　Biochemical　aspects

2．1．l　　Absorpヒion，　distribuしion，　and　excretion

　　　　　The　disposition　of　saccharin　has　been　d．iscussed　in　the　previous

m・n。graphandm・n・graphaddendum。Inadditi・n，ag・。dreview・f
these　aspects　of　saccharin　is　presenヒed　in　Renwick　（1985）。　The　main
：Eeatures　of　saccharin　（旦isposit二ion　are　present二ed　here・

　　　　　The　disposition　o：E　saccharin　is　inlEluenced　by　it二s　aci（iic

prOpert二ies。　With　a　pKa　of12，2，　saccharin　exists　predominantly　in

しheun－ionizedfOrminacidicmediafromwhichiしismOrereadily
absOrbed．　　It　i　s　nearly　cOmp：Let二ely　iOni　zed　at　phys　iological　pE　（in

body　fluids）．　　Saccharin　is　more　completely　absorbed　£rom　しhe
sしomachs　of　species　wit；h　low　pH　（guinea　pig　－　p｝I　L4・’　rabbiヒ　ー　pH

1．9）　しhan　from　t二血ose　wit二h　a　higher　pH　（rat二　一　pH　4，。2）　（Ball　1973；

Minegishi　　et　aヱ．　1972）。　　In　ヒhe　higher　pH　of　しhe　intestines，　it二　is

slowly　absorbe（ユ，　and　rapidly　eliminat二ed　in　しhe　urine。　FOllowing

adminisしrationofasingleOraldoseofsaccharininratsand
humans，peak　plasma　levels　Of　saccharin　were　rapidly　achieved
（Sweatman　and　Renwick　19807　Sweat二man　　e亡：aヱ．　1981〉．　However，

clearance　of　saccharin　from　the　plasma　was　prolonged。　Inしravenous
administrat；ion　results　in　rapid　eliminatioR　of　saccharin　in　the　rat
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SACCHAR困AND　ITS　SAU’S

F廿st　draft　prepare（I　by

Ms．E．vavasour

Toxicological　Evalua』tion　division

Burea』u　ofChemical　Saf6t》～Food　Directora』te

Health　andWielfare　Canada

Ottawa，On㎞o，Canada

1．解説

　サッカリンは第11、18、21，24，26と28回会議で評価された。（Amex1，re撤ences

14，35，44，53，59，and66）第21回会議で、以前の無条件ADI5mg／kgbwを暫定的ADIO－2．

5mg／kgに変更し、食事目的のみの0－15m　g／kg　ADIを委員会は取り消した。この決定は主

に過多な長期のサッカリン摂取は発癌性危険があるかもしれないと指摘された動物研究結果を基

礎にした。第24回と第26回会議で、ネズミの長期食餌研究と大規模な疫学的研究を取り入れ

た現在行われている調査の完成途中で、暫定的ADI　O－2．5m　g／kgが計算された。第28回

会議で、ネズミの2世代食餌研究結果と疫学的データが再考されて、化合物が膀胱腫瘍を生じさ

せたメカニズムを解明する為に、2世代研究の膀胱組織病理に関する更に進んだデータ評価の途

中で暫定的ADIが再び計算された。これらのデータは最近の疫学的研究に沿って、現会議で再考

された、そして、この研究論文付録に要約されている。

．2．生物学的データ

2．1　生化学的側面

2．1．1　吸収、分布と排出

　サッカリンの素質は前研究論文と研究論文付録に述べられている。更に、サッ，カリンのこれら

の側面に関した良い総覧がRenwick（1985）に載っている。サッカリン素質の主な特色がここに載

っている。

　サッカリンの素質はその酸性特性によって影響される。pK、2．2を伴い、サッカリンが、より

容易に吸収される酸性媒質の脱イオン化形態で主にサッカリンは存在する。サッカリンは生理学

的pH（体内液）でほとんど完全にイオン化される。より高いpHの動物（ネズミーpH4．2）よ

りも、より低いp匙H（モルモットーpH1．4；ウサギーpH1．9）の種の胃に、より完全に吸

収される。（Ba111973；Minegishi他、1972）腸内のより高いpHでサッカリンはゆっくり吸収され、

尿内に急速に排出される。ネズミと人間にサッカリン単一経口投与摂取後、サッカリン血漿最高

濃度は急速に達した。（Sweatman＆ndRenwick19801．Sweatman他、1981）然しながら、撫漿内サッ

カリン清掃は時間が掛かった。静脈

投与はネズミと人問のサッカリンの急速な排出の結果になる。結果として、経口投与後の時間の

掛かる血漿清掃値は腸のゆっくりで不完全な吸収に起因した。胃内食物の存在が動物（M韻hews
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and　human．　Consequently，　prolonged　plasma　clearance　following　oral
administration　was　attribut二ed　to　slow　aτ｝d　iロcompleしe　absorpヒion　frOm
the　inヒestines．　The　presence　of　：Eood　in　t二益e　gut　was　associaしed　wit；h

a　reduced　initial　peak　plasma　concentration　in　animals　（Mat二thews
　e亡　aヱ．　1973，　Sweaヒman　and　Renwick　1980）　and　in　man　（Sweatma蔦

　et　aヱ．　1981）．

　　　　　The　exヒent　of　faecal　excret二ion　has　been　used　as　an　indicaしor　of

unabsorbedsacchar士nfollowinganoraldose・Onthebasisof
result二s　from　studies　of　i．v．adminisしrat；ion，　only　a　very　small

percentage　of　absorbed　saccharin　appears　in　the　faeces。　Measurement；
of　the　extent　of　faecal　excreヒion　of　orally　administ；ered　saccharin
indicated　that　gastrointestinal　absorption　was　incomplete　and
variable　in　t；he　rat二，　wit；h　the　percentage　of　しhe　administered　dose
recovered　in　the　至aeces　ranging　from　3－39捲　（Renwick　1985）。　For　t；he

most　part，　higher　doses　were　associaしed　wiしh　higher　faecal
concent；rations　o£　saccharin．　工n　humans，　1－8亀　was　recovered　in　the
faeces　following　doses　of　2　9／person　（Sweatman　　et　aユ・　1981）・

　　　　Uriτlary　excretion　has　also　been　used　as　a　measure　of
gastr6inしesしinal　absorption　since　it　is　t；he　main　route　of　excreしion

for　absorbed　saccharin　and　since　saccharin　does　not二undergo
detecしable　bioヒransformaしion！　工n　rat　feeding　studies　in　which
saccharin　and　its　salts　were　incorporaしed　into　commercial　rat；chow
at　levels　of　5　0r　7．5亀，　approx土maヒely　e（1ual　amounしs　of　ingesヒed

saccharinwereexcretedinしheurineandfaeces（恥derson　e亡aL

1987b；Fisher　eむaヱ．1989）．BycOntrast，theadminisしrationof
しhe　same　level　of　sodium　saccharin　in　a　semi－purified　diet　（AIN－76A）
resulted　in　しhe　urinary　excreしion　of　lO－20　times　more　saccharin
compared　wiヒh　t；he　faeces，　indicaしing　ヒhat　absorpt；ion　from　the　G工
tract　had　been　more　extensive　（Eisher　　eむ　aヱ．　1989）．

　　　　The　gasしrOint二estinal　absorption　of　orally－adminisしered
saccharin　in　man　was　85亀　based　on　urinary　excreヒion　and　area　under
plasma　concentration一しime　curves　（Swea亡man　　et　aヱ・　1981）・　Almosし
80堵　of　the　dai　ly　dose　was　recovered　in　the　urine　o：E　human　volunしeers

receiving19・fsaccharin（asthes・diumsalt）／dayf・r4weeks
（Rober仁s　and　Renwick　1985）。

　　　　　Saccharin　was　found　to　bind　reversibly　to　plasma　prot二e■ns
（Renwick　1985）．　The　extenし　of　binding　showed　a　wide　range：　3亀’
24－35亀　and　69－86亀　in　しhe　rat　and　70－80亀　in　man．　Following　a　s　ingle

Oral　dose　しo　adult　rats，　saccharin　was　found　to　be　distribut二ed　t二〇

most；organs　wiしh　the　highesヒ　concent；raしions　inヒhe　organs　of
elimination　（kidney　and　bladder）　followed　by　the　plas甲a　（Matt；hews
　e亡　aユ．　19737　　Lethco　and　Wallace　　19757　Ball　　et　aヱ．　19777
Sweatman　and　Renwick　1980）．　The　steady－sしat；e　concentrat；ions　of
sacc血arin　in　adult二male　rats　fed　1－10暑　saccharin　in　t二he　diet　were
consisしent　with　t二he　Observaしions　from　しhese　single－dose　st二udies．
There　is　no　evidence　of　biOaccumulat二ion　of　saccharin　in　any　tissue．
Placent二al　trans：Eer　of　saccharin　しo　しhe　fet二us　has　been　observed　in

rats　（Ball　　et　aヱ．　工977），　monkeys　（Pitk4n　　et二aL　1971）　and　humans

（Cohen－Addad　　et　aユ．　1986）．

　　　　As　indicated　above，　the　urine　is　しhe　principal　rout；e　of
eliminat；ion　£or　saccharin　after　both　oral　and　parenしeral　dosing．
R．enal　tubular　secreしiOn　is　し亘e　maj　or　mechanism　of　eliminaしion　in

both　rats　and　humans　as　indicaしed　by　しhe　reduct二ion　in　plasma
cIearance　of　saccharin　when　administered　wit二h　prObenecid，　an
inhibiしor　Of　t二he　renal　t；ubular　secretion　of　aniOns。　Glomerular
filtrat二ion　is　noヒ　cOnsidered　t；O　be　as　import；ant；a　mec豆anism　due　to

the　high　degree　of　plasma　prot二ein　binding　of　saccharin．　Renal
tubular　secretion　i　s　a　sat二urable　process　and　plasma　concentrations
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他、19731SweatmanaadRenwick1980）と人間（Sweatman他、1981）の最初の最高血漿濃度減少に関

連した。

　経口投与後の無吸収サッカリンの指標として便排出の量が使われている。静脈投与研究の結果

を基礎にすると、’サッカリン吸収の非常に少ないパーセントだけが便中に現れる。胃腸内吸収は

摂取投与の3－39％の範囲で回収されて、胃腸内吸収はネズミに不完全で色々だったとサッカ

リン経口投与の便排出量測定が示した。（Renwick1985）ほとんどの場合に、より高い投与はより

高い便中サッカリン濃度に関連した。人間では、29／person投与後、便中に1－8％が回収され

た。（Sweatman他、1981）

　尿排出は吸収されたサッカリンの主な排出手段であるし、サッカリンが生体内変化から検出で

きないので尿排出は胃腸内吸収算定基準として使われてもいる。サッカリンとその塩化物がネズ

ミの市販用食物に5か7．5％濃度で混合されたネズミの食餌研究では、摂取されたサッカリン

のおおよそ等しい量が尿中と便中に排出された。（Anderson他、1987blFisher他、1989）対照し

て見ると、胃腸管の吸収がより多量であった事を示して、半精製食餌（AIN－76A）でサッカリン

ナトリウム同等濃度投与は便と比較して10－20倍の量のサッカリンが尿排出中にある結果に

なった。（Roberts　and　Renwick1985）

　サッカリンは血漿蛋白質と可逆結合すると分かった。（Renwick1985〉結合度は広い範囲を示し

た：　ネズミで3％、24－35％と69一一86％及び、人間で70二80％。成熟したネズミ

の単一経口投与後、血漿から生じる排出の器官（腎臓と膀胱〉の最高濃度でほとんどの器官にサ

ッカリンが分散されると分かった。（M磁hews他、’19731Letcho　and　Wallace19751Ba11他、19771

Swe磁han　and　Renwick1980）成熟した雄ネズミの1－10％サッカリン食餌の定常状態サッカ

リン濃度はこれらΦ単一投与研究の観察と一致した。組織には少しも生体内蓄積の徴侯はなかっ

た。胎児へのサッカリン胎盤転移がネズミ（Ba11他、1977）、サル（Pitkin他、1971）と人間

（Cohen－Addad他、1986）で観察されている。

　上記に示されている様に、尿は経口投与と腸管外投与後のサッカリンの主な排出手段である。

腎尿細管陰イオン分泌の阻害剤であるプロベネシッドを投与された時、サッカリンの血漿清掃値

の減数によって示される様に腎尿細管分泌はネズミと人間の排出の主なメカニズムである。腎糸

球体濾過はサッカリンの血漿蛋白質高度結合のメカニズムと同様に重要であるとは考えられてな

い。腎尿細管分泌は飽和可能な作用である、そして、200μg∠1n1以上のサッカリン血漿濃度は

ネズミの飽和度と関連している。（SweatmanandRen輌ck1980）5％濃度以上のサッカリン食餌は

腎内清掃値減少によって血漿と組織中のサッカリン蓄積を伴う結果となった。然しながら、最高

血漿濃度40μg／血になった人間の2g経口投与後、腎清掃値は検出されなかった。（Sweatman

他、1981）
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of　saccharin　great；er　t二五an　2．OO　μg／ml　have　been　assOciat；ed　with

sat二uration　in　the　rat　（Sw6atman　and　Renwick　1980）．　Dietary　levels
of　SaCCharin　eXCeeding　5亀　resulted　in　acCumula七iOn　o五　SacCharin　in
the　plasma　and　ヒissues　due　to　decreased　renal　clearance・　H：owever’

decreasedrenalclearancewasnoしdetectedfollOwingadminisしraしion
of、a血　oral　dose　of　2　g　in　humans　which　produced　a　peak　plasma

concentraしiono五40μ9／ml（Sweaしman　eむaL1981〉・

2．1．2　Biot；rans£ormation

　　　　　The　consensus　of　しhe　mosし　recently　conducted　research　in　a

number　of　experimental　species　or　humans　is　しhat　saccharin　is　not
met二abolized　（Renwick　1985）．　工n　addition，　radiolabelled　saccharin
did　not　bind　しo　t二he　DNA　of　the　工iver　or　bladder　of　rats　　1η　▽ゴvo

（Luしz　and　Schlaヒter　1977〉，　indicating　thaし　saccharin　was　noし

metabolized　しo　an　elect；rophilic　compound．

2．1．3　　Efだect二s　on　enzymes　and　ot二her　biQchemical　paramet二ers

　　　　The　high　concentrations　oj…sodium　saccharin　in　the　lumen　of　the

gaStrOin七eStinaltraCtdUetOd⊥etaryadminiStratiOnOfSOdiUm
saccharin　result二ed　in　the　decreased　activity　of　a　number　o乏
digestive　enzymes　o£　the　pancreas　and　inしe＄t二ines。　Saccharin　is　an
inhibitor　of　urease　and　prot二eases　　』‘n　vl　tro　（Lok　　et　aヱ．　1982）　and

feeding　sac6harin　in　the　diet　causes　accumulaしion　of　proしein　and
trypt；ophan　and　iしs　met；abolit；es　in　the　caecum　（Sims　and　Renwick

1985）．

　　　　　Saccharin　also　led　しo　しhe　inhibit二ion　o：E　carbohydraしe　digesしion

which　resulted　in　t二he　faecal　eliminaしion　of　polysacchari（ies。　　The

加v九roacしivitiesofamylase，sucraseandisomal亡asewere
inhibite（ユ　by　the　presence　of　saccharin　（Renwick　1989）．

　　　　　Feeding　male　raしs　a　diet　containing　5そ　sodium　saccharin　for　14
days　did　noし　result　in　induction　of　hepat二ic　cyt二〇chrome　P－450

（Hasegawa　e亡aヱ．1984）・

　　　　The　adminisしration　of　7．5亀　sodium　saccharin　t；o　raしs　in　both

l－　and　2－generation　feeding　st；udies　had　no　effect　On　hepatic
concentrat二ions　of　cyt二〇chrOme　P－450，　cyしochrome　b5，　cytochrome　P－450
reductase，　arylhydrocarbon　hydroxylase　activity　or　glut；aヒhione
cont二ent　per　mg　prot二ein。　Hepat二ic　dimethylnitrosamine－N－demethylase
activity　was　increased　in　bOt二h　neonatal　and　adulし　male　and　female
raしs　£ed　a　high　diet二ary　concentrat二ion　of　sodium　saccharin　（H：eat；on

and　Renwick　1991a）．

　　　　　Sulfate　conゴugaヒion　of　phenol　　ln　vlvo　was　reduced　in　bOth
male　and　female　rat；s　fed　a　7．5亀　sodium　saccharin　diet二　in　a

2－generat；iOn　protocoL　　The　maximum　effect　was　detected　in　neonatal
animals　at　5　weeks　of　age．　Diet二ary　supPlementat；iOn　with　cysteine

restoredsulfaしeconjugaしion，indicatingしhatしheeffectwascaused
by　poor　availabiliヒy　Of　sulfur－containing　amino　acids　rather　t；han
inhibition　o：E　’ヒhe　sul　fotrans　ferase　enzyme　（Heaton　and　Renwick

1991b〉．

2．2　　Toxicological　Studies

2．2．1　　Long－t；erm　t二〇xicity／carcinogeniciしy　studies

　　　　　There　豆ave　been　no　addit二ional　2－generaしion　carcinogenicity

sしudies　on　saccharin　since　the　IRDC　study　which　was　available　as
unpublished　data　at二the　t二wenty－eight二h　meeting　in　l984・。The　dat：a　for
this　study　have　been　publ　ished　〈Schoenig　　e亡　aヱ．　1985）。　The　しumour
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2．1．2　生体内変化

　幾つかの種と人間実験で最近行われた調査の大多数の意見として、サッカリンは代謝しないと

いう事である。加えて、サッカリンが求電子性の化合物に代謝されなかった事が示す様に、同位

元素標識付けしたサッカリンが諏齪鶴内実齪でネズミの肝臓と膀胱のDNAに結合しなかった。

（Lutz　and　SchIatter1977）

2．1．3　酵素と他の生化学パラメーターの影響

　サッカリンナトリウム食餌による胃腸管腔中のサッカリンナトリウム高濃度は膵臓と腸中の幾

つかの消化酵素の活性を減少させる結果となった。サッカリンは試展葎1内実展（Lok他、1982）で

ウレアーゼとプロテアーゼの阻害剤である、そして、サッカリン食餌は蛋白質とトリプトファン

と盲腸内のサッカリンの代謝産物の蓄積原因になる。（SimsandRenwick1985）

　多糖類の便排出を起す炭水化物消化をサッカリンも抑制誘導する。試齪葎内実鎚のアミラーゼ、

スクラーゼとイソマルターゼはサッカリンの存在によって阻害された。（Renwick1989）

　14日間、5％サッカリンナトリウム食餌の雄ネズミは肝臓チトクロームの誘導を起さなかっ

た。（Hasegawa他、1984）

　1世代と2世代食餌研究のネズミの7．5％サッカリンナトリウム投与ではチトクロームP－

450、チトクロームb5、チトクロームP－450還元酵素、アリル炭化水素水酸化酵素活性

や毎m　g蛋白質グルタチオン内容物の肝臓濃度に影響が無かった。肝臓ヂメチルニトロソアミン

rN一ヂメチラーゼ活性はサッカリンナトリウム食餌高濃度を与えられた新生児と成熟した雌雄

のネズミで増加した。（Heatonand良enwick1991a）

　2世代プロトコルで行われた雌雄のネズミの7．5％サッカリンナトリウム食餌による童危内

実翼でしたフェノールの硫酸塩抱合は減少した。最高度影響は5週間齢の新生児動物に検出され

た。システインを含む食物補充が硫酸塩抱合を回復させた、そして、この影響はスルフォトラン

スフェラーゼ酵素の阻害による原因よりも、むしろ、硫黄含有のアミノ酸の不十分な利用が原因

であると示した。（HeatonandRenwick1991b）

2．2 毒物学的研究

2．2．1　長期毒性／発癌性研究

　1984年の第28回会議時に未出版データとして入手可能だったIRDC研究以来、サッカリ

ンの2世代発癌性追加研究はされてないでいる。’この研究に関するデータは出版されている。

（Schoenig他、1985）3％サッカリンナトリウム食餌の合計腫瘍発生率がL7％であり、当時、

報告された1．6％でなかったという例外を除いて、F1雄ネズミの膀胱腫瘍発生率は前回の研究

論文付録（Amex1，re驚rence67）に報告されたものと同じである。限界値投与反応モデル適用デ

ータは3％に近い限界値を出したけれども、無観察影響濃度はこの食餌で1％だった。（Carlborg

1985）
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incidence　data　for　the　urinary　bladder　of　FI　male　ζaしs　were　the

same　as　those　reported　in　the　previous　monograph　addendum　（Annex　l，

re£erence　67）　with　t二he　excepしion　ヒhat　t：he　incidence　of　total　t二umours
at　3そ　sodium　saccharin　in　the　diet　was　1。7亀，　noヒ　：L．6亀　as　ヒhen

reporしed．　The　no－observe（i　effecし　leve工　was　1亀　in　しhe　dieし，　although

the　application　of　a　threshold　dose－response　model　to　the　daしa
suggested　a　threshol（ユ　close　し0　3亀　（Carlborg　1985）。

　　　　　The　bladder　hist二〇logy　studies　have　been　re－evaluated　under

blind　condiヒions　with　しhe　result　that二higher　incidences　of
papil：Lomas　and　carcinomas　were　reported　in　both　t二he　control　and
lower　ヒreatment　groups　and　しhe　apParent　increases　in　transitional
cell　carcinomas　and　combined　neoplasms　in　t二he　3亀　group　were　found　to
be　not　stat；isヒically　significant；　（p＝0。25　and　O．4，1，　respect；ively）。

The　blin（i　reevalua七ion　confirmed　that二the　l亀　dietary　level　o：E　sodium
saccharin　had　no　carcinogenic　nor　proliferaしive　effecし　on　しhe
bladder　epit二helium　（Squire　ユ985）．

　　　　　Alt；hough　no　new　2－generat二ion　sしudy　has　been　report二ed　in　raしs　or

Other　species，　st二udies　on　promot二ion　of　bladder　carcinogenicit；y　used
cont二rol　groups　in　which　the　animals　received　5亀　sodium，　calcium　and
acid　saccharin　in　t二he　diet　wit二hout　t二reatment；wit二h　an　init二iator．

Aft；er2　years　or　72　weeks，　respectively，　of　feeding　with　sodium
saccharin，　t二he　incidence　Of　simple　hyperplasia　was　higher　than　that
in　unt二reat二ed　cont；rols．　The　incidence　of　papillomas　and　carcinQmas
of　しhe　bladder　was　comparable　⊥n　the　sodium－saccharin－treat；ed　groups
and　untreaしed　conしrols　（Hasegawa　　et　aユ．　19857　COhen　　et　aヱ．
1991）．

　　　　Nodular　hyperplasia　but二no　papillomas　or　carcinomas　were
det；ect二ed　in　the　bladder　epithe：Lium　o：E　male　rats　given　5暑　sodium

saccharin　in　t；he　diet　for　a　period　ofi112　weeks，　start二ing　at　7　weeks
of　age　（Hibino　　e亡；aヱ．　1985）。

2．2．2　　Special　studies　on　promoting　activit二y

　　　　　The　promot；ion　of　known　bladder　carcinogens　by　high　dietary
concentraしions　Of　sodium　saccharin　has　been　detected　only　in　raしs
（Fukushima　　et　aヱ．　1983a）．　Administraしion　of　5亀　sodium　saccharin
in　ヒhe　diet　does　not　increase　the　incidence　of　bladder　tumours　in
mice　init二iated　wit二h　2－acetylaminofluorene　（Frederick　　et　aL　l989）

　　　　　High　diet；ary　concent二rat二ions　of　sodium　saccharin　（5．0亀　Of　the

diet；or　2．O　g／kg　bw／dy　frOm　drinking　water）　promot二ed　the　effects　Of
known　bladder　carcinogens　such　as　methyl－N－nitrosourea　（MNU）　（Hicks
　et　aヱ．　1973）ダ　N一［4一（5－niしro－2－furyl〉一t二hiazolyl］formamide　（FANFT）

（Cohen　　et　aヱ．　1979），N－butyl－N一（4－hydroxybutyl）nitrosamine　（BBN〉
（Nakanishi　　e亡　aヱ．　1980b）　and　2－acetylaminof　luorene　（AAF）

（Nakanishi　　et　aヱ．　1982）．　Feeding　rats　with　high　concenしrations　of

s・diumsaccharinfoll・Ψinganinsultsuchas五reezeulcerati・n
causesincreasesinnodularhyperplasia（MurasakiandCohen1983）
and　in　bladder　tumours　（Easegawa　　et　aヱ．　1985〉。　PromOヒiOn　of　しhe

effecし　of　bladder　carcinogens　is　not　sex－specific　and　has　been

reported　in　boしh　male　（Cohen　　et　aヱ．　1979〉　and　female　（Hicks　　3t

　aヱ．　1978）　rats．　The　sex　speci五icity　of　promot；ing　activiヒy　has
been　st；udied　in　male　and　female　F344　rat二s　given　BBN　as　an　init二iat；or

and　up　t二〇　5亀　sOdium　saccharin　as　t二he　promot二er．　papillomas　and
carcinOmas　were　not　detect二ed，　but　bot二h　sexes　showed　a　similar　dose－
response　ま…Or　sO（ユium　saccharin－relate（ユ　simp：Le　hyperplasia　and

papi：Llary　Or　nOdular　hyperplasia　（Nakanishi　　et　aヱ。　1980a）．

Administration　of　a　diet　containing　5そ　sOdium　sacch．arin　to　rats

一一170一



　乳頭腫と癌腫の、より高い発生率が対照区と、［より低処理グループ両方に報告された結果を伴

う盲目式条件の下で膀胱病理研究は再評価されている、そして、転位性細胞癌腫と3％グループ

の合計の新生物は統計的に重要（各P＝0．25andO。41）でないと分かった。1％サッカリンナトリ

ウム濃度食餌は発癌性が無いし、膀胱上皮上に増殖影響も無いと盲目式再評価が追認した。

　ネズミや他の種で新しい2世代研究は報告されてないけれども、膀胱発癌性促進に関する研究

には起爆薬処理を伴わない食餌で動物の5％ナトリウム、カルシウムとサッカリン酸摂取対照グ

ループを使った。それぞれ、2年か72週間のサッカリンナトリウム食餌後、単純増生発生率は

無処理対照区よりも高かった。膀胱内の乳頭腫と癌腫の発生率はサッカリンナトリウム処理グノセ

ープと無処理対照区で同等だった。（Hasegawa他、1985；Cohen他、1991）

　7週間齢から始めた112週間5％サッカリンナトリウム食餌のネズミの膀胱上皮に、乳頭腫

以外の結節性増生か癌腫が検出された。（Hibino他、1985）

2．2．2　促進活動の特別研究

　サッカリンナトリウムの高濃度食餌による、既知の膀胱発癌性物質の促進性がネズミにだけ検’

出されている。（Fukushima他、1983a）5％サッカリンナトリウム食餌は2一アセチルアミノフ

ルオレンで起爆されたハツカネズミの膀胱腫瘍発生率を増加させなかった。（Frederick飽、1989）

　サッカリンナトリウム（5．o％食餌か2．o　g／kgbw／dy飲料水）の食餌高濃度はメチルrN

一ニトロソ尿素（MNO（田cks他、1973）、N一［4一（5一ニトロー2一フリル）一チアゾイル1ホ

ルムアミド（FANFT）（Cohen他、1979）、N一ブチルーN一（4一ヒドロキシブチル）ニトロソアミ

ン（BBN）（Nakanishi他、1980b）と2一アセチルアミノフルオレン（AAF）（Nakanishi他、1982）のよう

な既知の膀胱発癌性物質による影響を促進した。サッカリンナトリウム高濃度のネズミの食餌は

結節性増生（MurasaldandCohen1983）の増加と膀胱腫瘍（Hasegawa他、1985）の増加の原因になった。

膀胱発癌性物質の影響促進は特に性別に関係なく、ネズミの雄（Cohen他、1979）と雌（Hicks他、

1979）の両方で報告されている。起爆剤としてのBBNと促進剤としての5％サッカリンナトリウ

ムを与えられた雌雄のF344ネズミで促進活動性別特異性が研究されている。乳頭腫や癌腫は検出

されなかった、しかし、サッカリンナトリウムに関係した単純増生と乳頭性か結節性増生に関し

て同じ投与反応を両性が見せた。（Nakanishi他、1980a）

　ネズミの5％サッカリンナトリウム食餌投与は膀胱内のDNA合成を増加させた、しかし、肝臓

内や前胃内では増加しなかった。この投与は上記の器官（Tatematsu他、1986）でオルニチン　デカ

ルボキシラーゼ活動（腫瘍促進分子指標）に影響しなかった。’色々な構造の数種の促進剤によっ

て尿路上皮内のDNA合成の増加が起きた。（Shibata他、1989c）
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increased　DNA　synヒhesis　in　the　urinary　bladder，　but　not　in　liv6r　or
£orestqmach．　工t　（iid　not　affect二〇rnit二hine　decarboxylase　act：ivit；y　（a

tnoleculaτmarker　of　tumour　prOmot二ion）　in　t；hese　Organs・（Tatemat；su
　et　aユ．　1986）．　An　increase　in　DNA　synthesis　in　the　uroしhelium　is
produced　by　a　number　of　promoters　o£　diverse　structure　（Shibata
　et　a』Z．　1989c）．

　　　　Transitional　cel工　carcinomas　of　the　urinary　bladder　in　raしs
iniしiaしed　wit；h　FANFT　treat：menヒ　for　4　0r　6　weeks　followed　by　long－

term　treatment　wit；h　sodium　saccharin　or　other　promot二ers　have　been
analy21ed　for　the　presence　of　R－ras　gene　acしi▽ation・　　There　was
evidence　o£　increased　expression　of　t二he　　ras　gene　producし，　p21，　in

transitionalcellcarcinomasandofH－rasgenemuしaしions．The
compounds　used　in　t；he　promoしing　phase　had　essenしially　no　effect　on
且一　ras　muしation，　and　t；he　authors　concluded　しhat　t；he　effecしs
observe（i　were　due　t二〇　t二1ユe　FANFT　iniヒiation　phase　（Masui　　e亡　aヱ‘

1990，　1991）．

　　　　Proヒo－oncogenes　may　cont；ribuしe　t二〇　t二he　developmenし　of　malignancy
when　t；heir　st；rucしure　or　expressiOn　is　alしered，　and　　raβgene

activation　in　particular　has　been　demonsしrated　in　5－17亀　of　human
urinary　tracし　tumours　（Fuj　iヒa　　e亡　aヱ．　1984，，　1985）．　Similar

activation　of　しhe　　τas　gene　has　been　demonst二raしed　in　animals
treat二ed　with　t二he　bladder　car6inogens　BBN　and　FANFT　（Jones　an（ユWang

1989；　　Sawczuk　　et　aヱ．　1987），　　The　expression　of　　raβ　P21　has　been

stu（ユied　using　immunohist；ochemical　techniques　in　normal　urothelium　as
well　as　in　urotheliaユ　lesions　in　raヒs　from　long－term　promotion
st亘dies　using　FANFT．　　工mmunoreactivit：y　wit二h　　ras　p21　antibody　was

demonstrated　in　urinary　bla（ユder　lesions　of　more　than　50亀　of　rats
treat；ed　wit二h　FANFT　alone　or　FAN翠T　followed　by　so（lium　saccharin
（0。2　0r　5。0署　in　ヒhe　diet二）。　FImmunoreact二ivity　t二〇　　ras　p21　was　not

observed　in　rats　treaしed　wiしh　so（ユium　saccharin　alone．　More　recent二
sしu（iies　by　しhe　same　auしhors　have　confirmed　しhe、mutaしiOnal　act；ivity

of　ヒhe　H－　raεgene　in　rat二urinary　bladders　induced　by　FANFT　andしhe
lack　of　any　effecヒ　of　sodium　ascorbat二e　or　sodium　saccharin　on　しhis
activation　（Masui　　e亡　aヱ．　1990，　1991）．

2．2．3　　Special　st二udies　on　genotoxiciしy

The　results　of1genot二〇xicity　studies　with　saccharin　are　summarized　in　Tab

Table　1。　　Genotoxicity　sヒudies　wiしh　saccharin。

Tesし　System TestObjecし Concenしraヒion

of　saccharin

Cell　mut二at二ion／ouabain

resistance
Human　R．Sa　cells 10 22。5mg／ml

In　vitro　chromOsomal
aberratiOn

Chinese　hamsヒer
lung　fibroblasts

8　16mg／ml

工n　vivo　chromOsomal
aberration

ICR／Swissmalemice 0，　0．5，　1．O　and

1。5　g／kg　bw／day，

P．o．　for　24　weeks

Dominant　lethal 工CR／Swi　ss　male　and

female　mice
　
0
9
・k
P

／
9
’

　
5

2　
X

dn
亘

a　
21
1

　
／
’
WO
b
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　サッカリンナトリウムや他の促進剤で長期処理後、4か6週間石ANFT処理で起爆されたネズミ

の膀胱内転位性細胞癌腫はH－ras遺伝子活性化の存在として分析されている。転位性細胞癌腫中

に．Rα3遺伝子産物、p21の増加発現形跡とH一■∬遺伝子突然変異の増加発現形跡があった。促

進段階に使われた化合物は基本的にH－7α5突然変異に影響なかった、そして、観察された影響は

FANrT起爆段階によるものだと著者達は結論付けた。（Masui他、1990，1991）

　原腫瘍形成遺伝子の構造や発現が変えられた時、それらの遺伝子は悪性腫瘍に発展する一助と

なるかもしれない、そして、特別な燃遺伝子活性化が5－17％の人間の尿路腫瘍で立証され

ている。（F両ita他、1984，1985）7αs遺伝子の同様な活性化が膀胱発癌性物質BBNとEANFrで処

理された動物で立証されている。（JonesandW獄ng19891Sawczuk他、1987）正常尿路上皮で免疫

組織化学技術を使ったり、FANFrを使った長期促進研究でネズミの尿路上皮病変を使ったりして、

7αs　p21の発現が研究されている。EANFrだけで処理されたネズミや、サッカリンナトリウム

（0．2か5．0％食餌）使用後にFANFTで処理されたネズミの50％以上で膀胱病変中に■α5p

21抗体を伴う免疫反応性が立証された。サッカリンナトリウムだけで処理したネズミでは7αs

p21に反応する免疫反応性は観察されなかった。この活性化でアスコルビン酸ナトリウムかサ

ッカリンナトリウムの影響無しにPANFTで誘導されたネズミの膀胱内のH－7αs遺伝子の突然変

異活性化を同著者による、より最近の研究で確認されてヤ・る。（Masui他、1990，1991）

・2　2．3　遺伝子毒性の特別研究

　サッカリンに関する遺伝子毒性研究の結果は表に要約されている。

表1．　サッカリンに関する遺伝子毒物研究

試験方法 試験対象 サッカリン濃度

細胞突然変異／

ウーアバイン耐性

試験管内染色体異常型

生体内染色体異常

人間RSa細胞

チャイニーズハムスター

肺繊維芽細胞

ICR／スイス雄ハツカネズミ

10－22．5m琴／血i

　　8－16mg／血1

0，　0．　5，　1．　0＆

L　　59／kgbw／day、

P．o．24週間

優性致死 ICR／スイス雌雄ハツカネズミ 0．　1＆2g／kg

bw／12h　x5ゴp．o。

一173一



工nSeCt　genOtOX■Cユヒy DrOsophila　melanogast二er，
meiOsis　repair　de五icienし

0，5，　5．O　and　50　mg

in　nuしrient　media

　　　　A　review　by　Ashby　（1985）　presenしs　evidence　しhat　ヒhe　posit；ive
result二s　obt；ained　in　genot；oxiciしy　st；udies　wiしh　saccharin、　most；ly

showing　clastogeniciヒy，　probably　do　not　involve　covalent二int二eracしion
of　saccharin　with　口uclear　DNA，　but　are　more　probably　the　result二〇f
iOnic　imbalances　at　the　high　concentraヒions　used　in　しhe　assays．　　The
low　systemic　toxicit；y　of　saccharin　ヒo　mammals　and　their　constiヒuent二
cells　in　culture　has　allowed　t二he　use　of　excepしionally　high　dose
levels　in　genotoxicit；y　assays．　工t　was　concluded　thaヒ　t二he　strucしural
dist；urbanc6s　of　eukaryotic　cells　　三n　vまtro　and　very　weak
int；ermi七tenし　activiしy　　工n　▽1vo　were　equivalenし　t；o　and、comparable　しo

しhe　genot；oxic　profile　for　sodium　chloride．

　　　　　The　dif五erenし　salts　of　saccharin　（at二8－16mg／ml）　showed　equal

clasしogenic　activity　in　Chinese　hamsしer　lung　cells　（Ashby　and
Ishidaしe　1986），　indicat二ing　that：both　ionic　and　osmOtic　changes　to
しhe　medium　may　be　critical　determinanヒs　of　t二he　observed　clast；ogenic
e：Efecしs。　Mutagenicit；y　and／or　chromosome　ab（奪rrat；ions　due　t二〇　sodium

chloride　at二high　concenしratiQns　have　been　demonst二raヒed　recenヒly
using　mouse　ly卑phoma　cells　（Brusick　l986，　　Moore　and　Brock　1988）　and
　sacσ血arαηyces　σeτevlsae　（Parker　and　von　Borsヒel　1987）．　Sodium
chloride　was　included　as　a　conしrol　in　a　st二udy　on　human　RSa　cells　and

gaveaSmallnOn－SignifiCantinCreaSeataCOnCentratiOneqUivalent
to　しhe　high　concentrat二ion　of　sodium　saccharin　（0．11M）　（Suzuki　＆
Suzuki　l988〉。　However，　しhe　result二s　of　this　st二udy　are　difficulし　しo

int二erpret　because　the　prolOnged　expO…3ure　to　high　concenしrat二ion　of
sodium　ion　and　chloride　ion　may　have　a：Efect；ed　Na、／K＋一ATPase

activiしy，　and　sodium　and　chloride　channels，　しhereby　alt；ering
int二racellular　sodium　concentration　and　sensit二ivity　to　ouabain。

　　　　　Positive　results　have　alsO　been　reported　in　2　recent二studies　in
which　mice　were　dosed　with　solutions　prepare（i　by　dissolving
commercial　saccharin　tablets　in　wat二er　（no　in：EormaしiOn　was　given　on
しhe　salt　form，　purity　or　the　excipients　present二）。　　工n　one　sヒudy，　a

dOse－relaしed　increase　in　ヒhe　incidence　of　chromosomal　abnormalit二ies
in　bOne　marrow　and　meiot二ic　cells　（not；specified）　was　reporヒed
（Prasad　and　Rai　1987）．　　This　finding　conしrasts　wiヒh　a　report二　that
adminisヒrat；ion　Of　saccharin　at；20　g／L　（salt；not二specified）　in

drinking　water　for　100　days　affect二ed　neither　bone　marrow　cells　nor
d．ividing　spermatocytes　（LeOnard　and　LeOnard　1979），

　　　　　The　second　st二udy　using　commercial　saccharin　t二ablet；s　involved　a

dOminanヒlethaltesし．AnincreasedincidenceOfdeadimplanしswas
repor七ed　in　the　females　mated　with　saccharin－treated　male　mice
（Prasad　and　Rai　1986〉．

　　　　A　posiしive　dominant　leヒhal　t二est　had　been　reported　previOusly　in
a　sしudy　in　which　mice　were　trea’しe（i　wit二h　a　l。72砦　solut二ion　of　so（ユium

saccharin，　again　prepared　by　しhe　dissoluしion　of　commercial　saccharin
t二ablets　manufactured　in　〕：ndia　a，nd　administered　as　drinking　wat；er
（San3eeva　Rao　and　Qure…3hi　1972）．

　　　　　In　cont二rast二t；O　t二hese　st；udies，　pure　sod．ium　saccharin　has　been

sho㎜　to　be　negat；ive　in　d．ominant　lethal　studies　using　male　mice
treated　aし　5　g／kg／day　for　5　days　（Machemer　and　Lorke　1973），　using
male　and　female　mice　treated　aし　2　9／kg／day　for　lO　weeks　（LOrke　and
Machemer　1975〉1　　and．using　male　mice　given　eit二her　a　single
inしraperitoneal　inj　ect二ion　（2　g／kg）　or　2署　saccharin　in　the　drinking

waしer　for　100　days　（Leonard　and　Leonard　1979）。　The　posit二ive

findingsalsoconflicヒwithヒhenegativedaヒafrommulti－generaしiOn
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昆虫遺伝子毒性 キイロショウジョウバェ、

減数分裂回復不足の

O．　5，　5、　O＆50mg

栄養剤媒質で

　サッカリン遺伝子毒物性研究で得られたサッカリン影響肯定的結果が、ほとんど染色体異常誘

発性を示して、おそらく、DNA核とサッカリンの電子体共有相互作用を含まない事と、しかし、

より多分に、分析に使われた高濃度でのイオン不均衡の結果であるという証拠をAshby（1985）に、

よる総覧は示している。哺乳動物へのサッカリンの低全身性毒性と培養組織中の動物の組成細胞

は遺伝子毒物性分析で例外的に高い投与使用を認めている。試鋳箆内実験の真核生物の構造的障

害と生体内の非常に弱い周期的活性は塩化ナトリウムの遺伝子毒性要素に相当すると結論付けら

れた。

　サッカリ〕イ（8－16mg／h盛で）の異なる塩化物はチャイニーズハムスターの肺細胞で同等の

分裂遺伝性活動を見せた、そして、媒質のイオン変化とオスモル濃度変化は観察された染色体異

常誘発性影響の重大な決定要素かもしれないと示した。ハツカネズミのリンパ腫細胞（Brusick

19861MooreandBrock1988）と麦酒酵：母欝Sα06hα君o砂6εs6θ柳磁θ（ParkerandvonBorste11987）を使

って、突然変異性と塩化ナトリウム高濃度原因の異常型が立証されている。塩化ナトリウムが人

間のRSa細胞の研究対照に含まれた、そして、サッカリンナトリウム高濃度に等しい濃度の塩化

ナトリウム（o．11M）は少しも重要な増加を見せなかった。（suzuki＆suzuki1988）然しなが

ら、この研究の結果を解明する事は難しい、何故なら、ナトリウムと塩化イオンの高濃度長期曝

露はNa＋／k＋一アデノシン三燐酸分解酵素活性に影響したかもしれないし、その結果ナトリウムイ

オンチャネルと塩化イオンチャネルが細胞内ナトリウム濃度とウーアバイン感度を変えているか

らである。

　ハツカネズミが市販用サッカリン錠（塩化物型、純度や補形薬存在の情報無し）を水に溶かし

た溶剤で投与された2件の研究でサッカリン影響肯定的結果も報告されている。1件の研究で、

骨髄と減数分裂細胞（特に指定無）の投与依存による染色体異常発生の増加が報告された。（Prasad

andRai1987）100目間の20g／Lサッカリン（塩化物指定無）飲料水投与が骨髄細胞や分裂し

ている精母細胞に影響が無かったという報告とこの調査結果は相反している。（Leonard　and

Leonard1979）

　市販用サッカリン錠を使った2番目の研究は優勢致死試験を取り入れた。サッカリン処理され

た雄のハツカネズミと交配された雌のハツカネズミで移植組織の死亡発生率増加が報告された。

（Prasad　and　Rai1986）

　ハツカネズミの1．72％サッカリンナトリウム溶剤処理研究でサッカリン影響肯定的優1生致

死試験が前に報告されていた、又、このサッカリンナトリウム溶液はインドで生産された市販用

サッカリン錠で溶解され、飲料水として用意された。（sa司。eevaRaoandQureshi1972）

　これらの研究とは対照的に、5日間、5g／kg酒day処理された雄ハツカネズミを使った研究

（Machemer　and　Lorke1973）；。10目問、29／kg／day処理された雌雄のハツカネズミを使った研

究と、単一静脈注射（219／k　g）か100目間、2％サッカリン飲料水のどちらかを与えられた

雄ハツカネズミを使った研究（Leonard　and　Leonard1979）の優勢致死試験はサッカリン影響否定的

であると純性サッカリンナトリウムが示している。サッカリン影響肯定的調査結果もハツカネズ

ミの多世代食餌研究の否定的データと相反している。
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feeding　studi孚s　in　mice　（Kroes　　et　aユ．　1977）。

2．2．4　　Special　sしudies　on　cell　しrans£ormat二ion

　　　　　Malignanttransform＆tionofculturedhumanforeskinfibroblasしs
occurred　when　the　ce工ls　were　exposed　しo　a　non－t二〇xic　concenヒrat二ion　of
sodium　saccharin　（50　μ9／ml）　aft；er　being　released　from　t；he　Gl

phase，　followed　by　exposure　to　eit二her　N－eしhyl　or

N－met二hylniしrosourea．　The　combination　of　niヒrosourea　and　saccharin
was　necessary　for　t二he　observat二ion　of　しransformat；ion　（Milo　　eむ　aヱ．
1988）．

　　　　　Prolonged　exposure　（up　to　89　days）　t二〇　sodium　saccharin　（6　0r

12　mM，　approximat；ely　1－2　mg／ml）　caused　hyperplast二ic　and　other

abnormal　cellular　changes　in　cultures　of　bladder　epithelial　cells
from　female　rats　（Knowles　　et　aヱ。　1986）．　A　subsequent　st；udy
（Knowles　and　Jani　1986）　showedヒhat二t二reatmenし　of　the　cult二ure　with
N－met二hylnitrosourea　（MNU）　resulヒed　in　しhe　apPearance　of
preneoplasしic　epiしhelial　foci　and　t：hat　t二reatmenし　wiしh　sodium
saccharin　（12　mM）　following　a　low　dose　of　MNU　（25　μg／ml）　resulted　in

a　very　small　but二apParently　significanし　significant　increase　in　such
foci．　　The　incidences　of　such　les　ions　were　O／896　for　MNU　alone　and
3／1096　for　MNU　followed　by　saccharin．　The　parameters　for
determining　S　igni　fiCanCe　Were　nOt　indiCated．　NO　COnCUrrent二COntrOlS
were　run　for　this　experiment；and　しhe　incidence　in　controls　from　a
d．ifferent二experiment　run　in　the　same　series　was　6／863．　In　conしrast
to　the　foci　produced　by　high　doses　of　㎜alone　（250　μg／ml），　none　of
the　foci　produced　by　MNU　（25　μg／ml）　：Eollowed　by　saccharin　gave　cell

lineSthatWeretUmOrigeniC　加ViVO．

　　　　　The　cOmbined　effects　o：E　sodium　saccharin　wit二h　MNU　On　　三n　▽ゴtτo

explants　Of　female　rat　bladders　were　also　studied．　㎜　alone
exhibit二ed　severe　and　ext二ensive　cyt二〇しoxiciヒy　しo　bOth　the　urothelium
and　st二rOma，　while　sOdium　saccharin　（0．5堵　in　t；he　medium）　as　well　as

sodium　cyclamate　and　cyclophosphamide　produced　changes　in　しhe
urOthelium　consistent　only　wit二h　hyperplasiaダ　demonstrating　globular
and　pleomorphic　microvilli．　Treat；ment　wit；h　a　low　dose　of　MNU　（100
μg／ml）　after　exposure　t二〇　sodium　saccharin　（0．1　0r　O．5篭　f1or　28　days）

elicite（i　more　extensive　abnormalit二ies．　On　the　basis　of　t；h6se
　三n　vi　tro　data，　しhe　authors　suggested　t二hat　saccharin　may　have
iniヒiating　activit；y　in　a　muILt二isヒage　process，　a　conclus　ion　which　i　s

at　variance　wiしh　the　large　body　of　information　On　the　mechanism　of
acしiqn。fsaccharin（N・rman就aヱ・．1987）・

　　　　　Sodium　saccharin　（6　mM）　did　nOt　produce　proliferating
epit二helial　foci　in　bladder　explant；s　from　female　rat二s　bu亡　increased
the　numbers　of　foci　in　explant二s　treate（ユwiしh　MNU　（50　0r　100　μ9／ml）

prior　tO　expOsure　to　saccharin．　Cultured　cell　lines　from　fOci
derived　from　explanヒs　treat二ed　with　MNU　alone　and　MNU　＋　saccharin
formed　tumOurs　when　inj　ected　inしo　mice　（NichOlson　and　σani　1988）．

　　　　　The　urothelial　ヒransforming　act二iviしy　of　sodium　saccharin
　まn　vi　tro　has　been　studied　using　epithelial　cells　derived　from　male
raヒ　bladders　andしreat二ed　wiしh　2－amino－4一（5－niヒro－furyl）t二hiazOle

（ANFT），　a　waヒer－soluble　metabolite　Of　FANPT・　Prolonged　treatment
with　ANFT　（1　μg／ml），　but　not二sodium　saccharin　（25　μg／ml〉，

しransformed　t二he　cells　　in　▽i　tro　as　evidenced　by　mOr玉）五〇logical

changes，　the　abiliヒy　t二〇grOw　on　plasヒic，　and　tumorigenicity　when
inゴecしed　intO　mice・　ExpOsure　to　sOdium　sacc赴arin　an（ユANFT　prOduced．
effects　s　imilar　to　ANFT　alone，　whi　le　urea　（0・05亀〉　may　have　enhanced
しhe　e£fect二s　O五　ANFT。　The　absence　Of　”promOtiOn”　in　this　st；udy

compared　withしhOse　present；ed　above　may　have　arisen　from　t二he　lower
concent二ration　of　sodium　saccharin　employed　（Mann　　eむ　aヱ．　1991〉．
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2．2．4　細胞形質転換特別研究

N一エチルかN一メチルニトロソ尿素のどちらかの曝露後にG、期から解放された後、サッカリ

ンナトリウム（50μg／m1）の無毒性濃度に細胞が曝露された時に培養された人間包皮繊維芽細

胞で悪性形質転換が起こった。ニトロソ尿素とサッカヲンの組み合わせは形質転換の観察には必

要条件だった。（Milo勉、1988）

　サッカリンナトリウム（6か12mM；約1－2mg加1〉の長期曝露は雌ネズミの膀胱上皮

の培養組織の増生と異常細胞変化の原因となった。（Knowles勉、1986）N一メチルニ』トロソ尿素

（MNU）は前癌状態上皮病巣出現を起したり、MNU（25μg／tn1）低投与後のサッカリンナトリウ

ム（12mM）は非常に少ないが、明らかに、重要な病巣増加を起したりしたと次に行われた研

究（：KnowlesandJani1986〉が示した。その病巣発生率はMNUだけの時、0／896でサッカリン律MNU

は3／1096だった。重要性を決定したパラメーターは示されなかった。同一の対照区はこの実験に

使われなくて、同じシリーズに使われた異なる実験の対照区発生率は6／863だった。高投与MNU

（250μg／回）だけによって生じた病巣と対照的に、サッカリン後MNU（25μg／m1）によ

って生じた病巣は童砿内実撰腫瘍形成性細胞系を生じなかった。

　雌ネズミの膀胱外植片の童体内実擬でサッカリンナトリウムとMNUの複合影響も研究された。一

MNUだけがひどい拡張性の細胞毒性を尿路上皮と基質両方に現した、一方、サッカリンナトリウ

ム（0．5％媒質）や同様なシクラメートナトリウムとシクロフォスファミドは球状で多型の微

絨毛を見せた増生を伴うだけの一貫した尿路上皮の変化を引き起こした。サッカリンナトリウム

、（0．1か0．5％、28目間）曝露後のMNu（100μ9／血1〉の低投与処理はより拡張性異

常を誘発した。これらの試齪萱内氣擬データを基礎にして、サッカリンは多くの段階的過程でぐ

‘すなわち、サッカリン影響メカニズムに関して多くの情報で矛盾する結論を出すが、活性開始性

を持つかもしれないと著者は示唆した。（Norman磁、1987）

サッカリンナトリウム（6mM）は雌ネズミの膀胱外植片に上皮病巣を増殖しなかったが、サ

ッカリン曝露前にMNU（50か100μg／ml）。処理した外植片病巣数を増加させた。MNUだけ

とハツカネズミに注入すると腫瘍を形成させたMNり＋サッカリンを使って外植片から採った病巣

の培養細胞系が処理された。（NicholsonandJani1988）

　雄ネズミの膀胱から採った上皮細胞を使って、2一アミノー4一（5一ニトローフリル）チア

ゾール（ANFr）、FANFT水溶性代謝産物で処理されたサッカリンナトリウム試齪筍内懸の尿路上

皮形質転換活動が研究されている。ハツカネズミに注入した時に、組織形態変化、増殖能力と腫

瘍形成として顕れた試1欝夕鞭細胞をANFT（1μg／血1）長期処理は形質転換させたが、サッ

カリンナトリウム（25μg／ml）は形質転換させなかった。上記に述べられた研究と比較して、

この研究における「促進物」の欠如が、使われたサッカリンナトリウムの低濃度から生じている

のかもしれない。（Malm勉、1991）・
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　　　　　A　model　of　promoヒion　of　bladder　carcinogeniciしy　has　been
rep（）rしed　in　which　male　Fischer344・raしs　were　given　ヒhe　bladder
carcinQgen　BBN　（0・05亀）　五〇r　3　weeks，　followe（ユ　by　the　possible

promoter　for　g　weeks．　At　t；erminat二ion，　the　urinary　bladders　were
removed，　digested　with　collagenase　and　DNAase　and　ヒhe　number　of
colonies　able　to　grow　on　double　soft二agar　was　deしermined．　Growt：h　in
double　sofヒ　agar　is　considered　indicat二ive　o五　t；ransformation
（Hamburger　and　Salmon　ユ977’　　Colburn　　et　aヱ．　1978）．　工n　しhis　t二esヒ

system，　9　weeks　of　diet二ary　adm⊥nisヒration　of　5亀　sodium　saccharin，　1亀
D一しrypしophan，　D：L一ダ　D一，　or　L一：Leucine　and　DL－　or　L－isoleucine　all

significantly　increased　t二he　nu曲ers　of　colonies　growing　　三η　vゴむro．
Dietary　administraしio蕊　of　2亀　：L－tryptophan　did　not二　significantly
increase　the　numbers　of　colonies．　Treatment　of　しhe　rats　wiヒh　BBN
for　6　weeks　in　the　absence　of　a　putaしive　promot二er　resulしed　in　a　high
yield　of　colonies　（Hashimura　et　al　l987）．

　　　　且igh　concentrations　Ofi　the　sodium，　pot；assium　and　calcium　salts
of　saccharin　（100－200　mM，　equivalent　t：0　18－36　mg／ml）　are　しoxic　to
the　AY27　1ine　of　t；ransformed　rat　bla（ユder　epiしhelial　celユs．

Comparable　toxicity　was　shown　by　sodium　ascorbate　but；not　by　sodium，
pot二assium　or　calcium　chlorides．　The　aut；hors　claim　t二hat　tぬese

observations　are　of　relevance　because　such　high　cOncentrations　of
sodium　and　saccharin　are　preβenし　in　t二he　urine　of　raしs　fed　saccharin－
containing　diets．　Rowever，　ヒhe　intra－cellular　concentrat；ion　of　the
saccharin　anion　　ごn　vユvo　is　much　closer　t；o　thaし　of　plasma　which　is
abQut　10－fo：Ld　less　しhan　that　in　urine　（Garland　　et：aヱ．　1989a）．

2。2．5　　Special　studies　on　しhe　effect　of　saccharin　on　urine
　　　　　　composition　and　bladder　epithelial　proliferaヒion

　　　　　St二aしistically　significant二，　dose－relat二ed　changes　in　urinary

paramet二ers　（increased　Na＋　concentration，　increased　urine　volume
and　decreased　osmolality）　have　been　found　to　preced．e　and　to　occur　in
association　wit；h　tumour　development　in　t二he　urinary　bladder　of　male
rat二s．　A　large　number　of　studies　have　been　conducted　to　est；ablish
the　ef：Eect　of　fact二〇rs　modi：Eying　しhese　non－neoplasヒic　responses　on

subsequent　Outcomes　of　しhe　treat二ment　on　the　bladder　epiしhelium．

2．2．5．l　　Salt　form

　　　　　Feeding　different　salt二s　of　saccharin　（sodium，　potassium，
calcium　and　acid）　for　10　weeks　resulしe（i　in　dif五erenし　ef　fects　on

［3H］一t二hymidine　labelling　inしhe　urinary　bladder　epit二helium
（Hasegawa　＆　Cohen　1986）．　Diet二ary　ingest二ion　of　t；he　sodium　salt
resulted　in　t；he　五ighest二labelling　index　（0．6±O．2亀），　t；he　potassium
salt　resulted　in　a　weak，　but　significanし，、ef£ect　（0．2±0．1亀），　the

calcium　salし　resulted　in　a　quesしionable　and．non－significant　effect
（0．1±0．1暑〉，　while　t二he　acid　form　（0．07±0。04亀）　gave　a　resulし　similar

to　cont二rOls　（0．06±0．04亀）．　　In　each　of　these　cases，　t二he　blad（ユer

epit二helium　was　exposed　tO　similar　concent；raしiOns　of　しhe　saccharin
anion　in　t；he　urine。　Diet；ary　ingestion　o至　t；he　sodium　and　pot二assium

salt二s　Of　saccharin　were　assOciaしed　with　an　increased　urine　vOlume
and　slightly　higher　urine　pE　（sodium　salt；only〉　compared　wit二h
unt二reaしed　conヒrOls，　while　a　decrease　in　urine　pH　and　no　change　in

urinevolumewasfoundinthecalciumandacidsaccharingroups。

　　　　　These　£indings　were　essenしially　confirmed　in　a　subsequenし　sヒudy
in　which　male　raしs　were　fe（i　diets　cOnしaining　200　μmQl／g　o£　the

dif王erent；salt；forms　（equiv41ent；t；0　5亀　sodium　saccharin）　for　lO

weeks．　Simple　hyperplas　ia　Of　the　bladder　epiしhelium　was　noしed　in
t互e　rat二s　ingesしing　t；he　sOdium　and　pOt；assium　salts，　buし　noヒ　in　those

ingesしing　t二he　calcium　or　free　acid　fOrms．　The　effiect二was　independent二
〇f　t二he　tot二al　urinary　saccharin　or　urinary　concentraしion　of　saccharin
（Anderson　　et　aヱ．　1988a）．
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　雄のFischer344ネズミが9週間の考えられる促進物投与後、3週間、膀胱発癌性物質BBN（0・

05％）を与えられた膀胱発癌性促進モデルが報告されている。終了時に、膀胱は採取され、コ

ラーゲナーゼとデオキシリボヌクレアーゼで消化され、二重軟性寒天培養地上に増える集落数が

測定された。二重軟性寒天培養地の増加が形質転換の指標と考えられた。（Hamburger　and　salmon

1977；601bum’紘1978）この試験方法で、5％サッカリンナトリウム、1％D一トリプトファン、

DL一、D一かL一ロイシンとDL一かL一イソロイシンの9週間食餌の全ての処理はかなり、試凝

鶴内実験の集落数を増加させた。2％L一トリプ，トファン食餌投与はあまり、集落数を増加させな

かった。推定される促進物無しで6週間、BBN投与のネズミ処理は集落数の高い収率になった。

（Hash㎞ura他、1987）

　サッカリン（100一200mM；18－36mg／ml相等）のナトリウム塩、カリウム塩と

カルシウム塩の高濃度は形質転換されたネズミの膀胱上皮細胞のAY27線に毒性がある。毒性は

アスコルピン酸ナトリウムで比較できたが、塩化ナトリウム、塩化カリウムや塩化カルシウムで

は出来なかった。著者はこれらの観察は関連性があると主張する、何故なら、高濃度のナトリウ

ムとサッカリンがサッカリン食餌のネズミの尿内に存在するから。然しながら、童依内鞭の細

胞内サッカリン陰イオン濃度は尿内サッカリン陰イオン濃度よりも約10分の1の血漿内サッカ

リン陰イオン濃度に大変近い。（Garland勉、1989a）

2．2．5　尿組成と膀胱上皮増殖に関するサッカリン影響特別研究

　尿パラメーターの統計的に重要である投与依存による変化（Na＋濃度を増加させたり、尿量を

増加させたり、オスモル濃度を減少させた）が雄ネズミの膀胱で腫瘍発生の兆侯を見せたり、起

こしりする事が分かっている。膀胱上皮処理のこれらの非新生物増殖性のその後の発現に関する

反応を加減する要素影響を確立する為に多数の研究が行われている．

2．2．5．1　塩型
　10週間、サッカリン（ナトリウム、カリウム、カルシウムと酸）の異なる塩の食餌は［3Hl一

チアミジン標識付けで異なる影響結果になった。（Hasegawa＆Cohen1986）ナトリウム食餌摂取

は最高度標識付け指標（0．6±0．2％）の結果になり、カリウム塩は弱いがかなりの影響（0．

2±O．1％）の結果になり、カルシウム塩は疑わしい無視できる影響（0．1．±0。1％）の

結果になった、一方、酸型（0．07±0．04％）は対照区（0．06±0．04％）と同様

な結果になった。これらの各ケースで、尿中のサッカリン陰イオンの同等濃度で膀胱上皮が曝露

された。サッカリンナトリウム塩とサッカリンカリウム塩の食餌摂取は無処理対照区と比較して

増加尿量と僅かにより高い尿pH（ナトリウム塩だけ）に関連があった、一方、尿pH減少と尿量

の無変化がカルシウムと酸性のサッカリングループで見っけられた。

　雄ネズミが異なる塩型（5％サッカリンナトリウムに相等）200μmoyg食餌を与えられたそ

の後の研究でこれらの調査結果は基本的に確認された。膀胱上皮の単純増生はナトリウム塩とカ

リウム塩食餌のネズミで記録された、しかし、カルシウムか非酸性型では記録されなかった。影

響は合計尿サッカリンかサッカリン尿濃度と無関係だった。（Anderso血勉、1988a）
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Based on the finding that the sodium, potassium, calcium and 
acid forms of saccharin differed in the extent to which they 
produced epithelial proliferation in the bladder of the male rat in 
the presence of similar concentrations of saccharinate anion, 
Williamson and coworkers investigated the possibility that 
differences in the ionic concentration of urine could result in 
differences in the electronic structure of the saccharin molecul.e 
itself. Using nuclear magnetic resonance spectroscopy, the 
electronic structure of the saccharin molecule was observed in the 
presence of varying concentrations of hydrogen, potassium, sodium, 
calcium, magnesium, bicarbonate and urate ions . The presence of 
these ions at physiological levels did not significantly alter the 
electronic structure of the saccharin molecule (Williamson et al . , 
1987) . 

A recent study has extended these short-term observations to a 
full initiation-prom()tion study in which male rats were given O .2% 
dietary FANFT for 6 veeks followed by various treatments for 72 
weeks . Treatments included doses of sodium saccharin equivalent to 
the bottom (3%) and middle (5%) of the dose-response as reported in 
the IRDC 2-generation bioassay (Schoeni9 et al. 198S) . Sodium 
saccharin in Prolab diet pro.duced a dose-related increase in the 
incidence of bladder carcinoma over that in FANFT-initiated 
controls. Calcium saccharin also produced a statistically 
significant increase of bladder carcinomas but equimolar dietary 
concentrations of acid saccharin did not produce a significant 
increase in the incidence of bladder tumours . 

The observation that co-administration of ammonium chloride 
(NH4Cl) with 5% sodium saccharin abolished the promotin9 activity 
was of equal or ~reater significance to the data for the different 
salt forms of saccharin. The urine pH of animals given sodium 
saccharin following FANFT initiation was slightly, but significantly 
higher (by about O . I - O . 2 pH units) than that of the corresponding 
controls, while caldium saccharin caused a slight decrease in urine 
pH. In contrast, the urine pH of animals given saccharin acid or 
sodium saccharin + NH4Cl was I pH unit less than that of the 
corresponding controls. The study also showed that administration 
of calcium saccharin with sodium chloride or sodium saccharin with 
calcium carbonate resulted in promoting activity similar to that 
with sodium saccharin alone . In addition, sodium chloride itself 
had a significant tumour-promoting effect. The authors concluded 
that the enhancing factors for promotion of bladder carcinogenesis 
in the rat by compounds such as sodium saccharin are a high urinary 
sodium concentration, a high urinary pH (>6.S) and possibly an 
increase in urine volume (Cohen et al . 1991) . 

A study in which a range of compounds was given to male F344 
rats for 16 weeks reported that 5% sodium saccharin caused an 
approximately 5-fold increase in labelling index. Sodium 
bicarbonate produced a lO-fold increase and a cornbination of sodium 
saccharin and sodium bicarbonate gave an approximately additive 
effect (Debiec-Rychter and Wan9 1990) . 

2 .2 -5 .2 Anion specificity 

High dietary concentrations of the sodium salts of other 
orgar.ic acids (>1%) have also been tested for their ability to 
enhance DNA synthesis or hyperplasia of the urinary epithelium of 
the rat or act as promoters of bladder carcinogenesis. 

In initiation-promotion models, the sodium salts of the 
following compounds were found to act as promoters of biadder 
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　サッカリンのナトリウム、カリウム、カルシウムと酸型がサッカリン陰イオンの同等濃度の時、

雄ネズミの膀胱上皮増殖を起こす程度を違えたという調査結果を基礎にして、サッカリン分子尿

イオン濃度の相違はサッカリン分子そのものだけの電子構造の相違の結果になり得るという可能

性をWilliamsonと同僚は調査した。水素、カリウム、ナトリウム、カルシウム、マグネシウム、

重炭酸塩と尿酸塩の色々な濃度で核電磁振動分光検査法を使って、サッカリン分子の電子構造が

観察された。（Williamson磁、1987）

　72週間の色々な処理後、更に6週間、0．2％FANFr食餌の雄ネズミで起爆一促進の完全な

研究にまで最近の研究はこれらの短期観察を伸ばしている。IRDC2世代生物検定で報告されたも

のと同じ最低（3％）、中程度（5％）サッカリンナトリウム投与を処理方法に取り入れた。（Schoenig

磁、1985）EへNFrで起爆した発生率以上に投与に関係した膀胱癌腫発生率増加をサッカリンナト

リウムProlab食餌が生じさせた。膀胱癌腫の統計的に重要な増加をサッカリンカルシウムも生じ

させたが、サッカリン酸濃度と同等モル濃壌食餌は膀胱腫瘍発生率増加をあまり生じさせなかっ

た。

　5％サッカリンナトリウムと塩化アンモニウム（NH4C1）の相互投与が促進活動を中止させた

観察結果はサッカリンの異なる塩化型のデータと重要度が互角か、より高いものだった。EANFr

起爆後、サッカリンナトリウムを与えられた動物の尿pHは小さかった、しかし、相当対照区の．

尿pHよりもかなり、より高かった（約0．1－0。2pH単位まで）、一方、サッカリンカルシ

ウムは少し、尿pH減少を引き起こした。対照的に、サッカリン酸かサッカリンナトリウム＋NH4C1

を与えられた動物の尿pHは相当対照区のpHよりも低く、1pH単位だった。塩化ナトリウム

とサッカリンカルシウムー緒のものか炭酸カルシウムとサッカリンナトリウムー緒のものの投与

はサッカリンナトリウムだけの投与と同じ促進活動を起したとこの研究は示しもした。更に、塩

化ナトリウムそのものは重要な腫瘍一促進影響を有した。サッカリンナトリウムのような化合物

によるネズミの膀胱発癌の誘発要素は尿ナトリウム高濃度、尿高pH（＞6。5）とあるいは、

尿量の増加であると著者は結論付けた。（Cohen磁、1991）

　16週間、雄F344ネズミにある範囲の化合物を与えた研究は5％サッカリンナトリウムが

標識付け指標の約5倍の増加を引き起こしたと報告した。重炭酸ナトリウムは10倍の増加を起

し、サッカリンナトリウムと重炭酸ナトリウムの混合は近似累加作用を示した。

2．2．5．2　陰イオン特異性

　DNA合成やネズミの膀胱上皮増生を誘発した灰膀胱発癌促進剤としての役割をしたりする濃

度効果に関して、他の有機酸（＞1％）のナトリウム塩の食餌高濃度も試験されている。

　起爆一促進モデルで、次の化合物のナトリウム塩はネズミの膀胱発癌促進役をする事が分かっ

た：　アスコルビン酸（Fukushima勉、1983b，1983c，1984，1986aandb）Cohen勉、1991b）1エリ

ソルビン酸塩（Fuk“shima磁、1984）1オルトーフェニル石炭酸堆（Fu㎞shima磁、1983b）；クエン酸
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carcinogenesi　s　・in　the　rat3　ascorbate　（Fukushima　　eむ　aヱ．　1983b，
1983c，　1984，，　1986a　and　b），　Co互en　　et　aユ．　1991b）7　erythorbaしe
（Fukushima　　eむ　aユ．　1984）7　　0－phenylphenat；e　（Fukushima　　eむ　aヱ．

1983d），　　cit；rate　（Fukushima　　e亡　aヱ．　1986c），　bicarbOnat；e　（Fukushima
　e亡　aヱ．　1986a，　1988a）．　Al　l　of　t：hese　salしs　increased　urine　pR　and

sodium　excretion　compared　wiしh　untrea’しed　controls・　Promot二ion　of
bladder　carcinogenesis　was　noし　caused　by　the　cQrresponding　acids
erythorbic　acid　（Fukushima　　et　a』Z．　1987a）7　　0－pheny：Lphenol
（Fukushima　　et　aヱ．　1983d），　or　niヒrilotriacetic　acid　（KiしahOri
　eむ　aユ．　1988）。

　　　　Sodium　hippurate，which　was　not　a　promoter，　increased　urinary
sodium　excret二ion，　but　did　not　significantly　increase　urine　pR
（Fukushima　　e亡　aヱ．　1983b，　1986b）．

　　　　　One　study　did　not；show　a　promot；ing　effect　for　sodium　cit；rate　or

sodium　ascorbaしe　in　an　initiat；ion－promotion　protocol　despit；e・the
expected　increase　in　urinary　sodium　concentrat；ions　and　demonsしrated
increase　in　urine　pH　（Inoue　　e仁　aユ．　1988）．　The　period　£or

promot；ion　in　t；his　study　was　20　weeks　as　compared　with　32　weeks　in
the　positive　studies．

　　　　　Co－adminst；raヒion　of　ascorbic　acid　wit；h　salts　which　increased

urine　pH　and　elevated　urinary，sodium　cOncentrat；ions　（sodium
bicarbonaしe　or　poしassium　bicarbonat二e　but；not　calcium　carbonat；e　or
magnesium　carbonat二e），　resulted　in　promoしing　activit二y　（Fukushima
　e亡　aユ．　1986a，　1987b，　1988a，　1988b）．　Adminisしration　of　t二he　sodium
salts　of　ascorbic　acid　and　niしriloしriacet；ic　acid　in　conj　uncしion　wit二h

ammonium　chlQride　（sodium　ascorbate　and　しrisodium　nitrilot；riacet二ate）
resulted　in　decreased　urinary　pH　and　decreased　promot二ing　acしivity
（Fukushima　　e亡　aユ．　1986a’　　Kitahori　　et：aヱ．　1988）．

　　　　　These　dat二a　showing　t二he　importance　o至　urine　pH：are　consist；ent

with　しhe　reporし　thaし　co－adminisしration　o：E　sodium　ascorbat二e　with

sodium　saccharin　enhances　bladder　しumour　promotion　in　male　rats．
The　cO－administ二ration　of　ascorbic　acid　wiしh　sodium　saccharin　both
lowered　しhe　urine　pH　（by　abouヒ　1　pH　unit）　compared　wit：h　sodium

saccharin　on　it二s　own　and　abolished　しhe　promot；ing　activiしy　（Fukushima
　e亡：aヱ。　1990）］

　　　　　Similar　results　were　obしained　in　st二udies　wiしh　administration　of
high　doses　of　organic　acids　either　alone　or　in　combinat二ion　wit二h
other　acidifying　and　alkalinizing　salt：s　using　increased　DNA
syn七hesis　an（i　uroしhel　ial　hyperplas　ia　as　しhe　endpoints．　Those
ヒreat；ments　which　caused　a　marked　increase　in　urinary　pE，　sodium
concentration　and　urine　volume　were　associated　wit；h　increased
epit二helial　hyperplas　ia　of　the　urinary　bladder　（5宅　ascorbic　acid　－
Shibata　　et　aヱ．　1989b，　　6宅　monosodium　glut；amate　－　De　GroOし　　e亡　aユ．

1988）．

　　　　　Sodium　bicarbonaしe　fed　aし　a　level　oIE　O．64亀　o近　t；he　diet　for　104

weeks　st；udy　resulted　in　elevaしed　urinary　pH　and　Na＋　concentrat二ion，
but二（ユid　noし　result二in　pleomorphic　microvilli　or　a　significant
increase　in　bladder　しumour　incidence　（Fukushima　　et　aヱ．　1989）．

These　fin（iings　suggest　that　although　elevat二ed　urinary　sodium
concentrat二iOns　and　elevaヒed　pH　are　necessary　co－facしors　in　bladder
t二umour　promOtion，　t；hey　are　nOし　sufficient：stimulus　for　bladder
t二umour　formation　in　しhe　absence　of　an　iniしiat二〇r．

2．2．5．3　　Urine　volume

The　possible　promoting　activity　arising　from　an　increase　in
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塩（Fukushima磁、1986c）；重炭酸塩（Fukushima勉、1986a，1988a）・無処理対照区と比較して・こ

れらの塩の全てが尿pHとナトリウム排出を増加させた。膀胱発癌促進は次の相当酸群によって

引き起こされた：　エリソルビン酸（Fukushima勉、1987a）1　オルトーフェニルフェノール

（Fukush㎞a勉、1983d）三かニトリワ三酢酸（Kitahod磁、1988）。

促進物ではなかった馬尿酸ナトリウムは尿ナトリウム排出を増加させた、しかし、尿pH値を

あまり、増加させなかづた。（Fu㎞shima勉、1983b，1986b）

　予想された尿ナトリウム濃度増加にも拘らず、起爆一促進プロトコルでクエン酸ナトリウムや

アスコルビン酸ナトリウムの促進影響を1件の研究は示さなくて、尿pHの増加を立証した。

（lnoue勉、1988）サッカリン影響肯定的研究の32週間と比較して、この研究の促進期間は20

週間だった。

　尿pHを増加させ、尿ナトリウム濃度を上げた塩化物（重炭酸ナトリウムや重炭酸カリウム、

しかし、炭酸カルシウムや炭酸マグネシウムは除く）とr緒のアスコルビン酸相互投与は活動を

促進させる結果になった。（Fukushima勉、1986a，1987b，1988aシ1988b）塩化アンモニウム（アス

コルビン酸ナトリウムとニトリロ三酢酸塩三ナトリウム）と一緒に混合したアルコルビン酸ナト

リウム塩とニトサロ三酢酸ナトリウム塩投与は尿pHの減少の結果になり、促進活動を減少させ．

た。（Fukushima勉、1986a；Kitaho貢他、1988）

　サツカリンナトリウムとアスコルビン酸ナトリウムの一緒の相互投与が雄ネズミの膀胱腫瘍促

進を誘発させるという報告と、尿pHデータの重要性を示すこれらのデータは一致している。サ

ッカリンナトリウムとアスコルビン酸の一緒の相互投与はサッカリンナトリウムだけと比較した

尿pH（約1pH単位まで）を低下させたり、促進活動を中止したりした。（Fu㎞shima勉、1990）

　終点として増加したDNA合成と尿路上皮増生を使って、有機酸だけか他の酸化塩やアルカリ化

塩と組み合わせた高投与の処理の研究で同様な結果が得られた。尿pHに著しい増加を見せた処

理やナトリウム濃度と尿量は増加した膀胱上皮増生と関連があった。（5％アスコルビン酸一

Shibata1989bl6％グルタミン酸1ナトリウムーDeGroot彪、1988）

　食餌104週間研究の0．64％重炭酸ナトリウムは尿p：HとNa＋濃度を上げた、しかし、多

型微絨毛になり、膀胱腫瘍発生率の増加をあまり起さなかった。（Fukushima勉、1989）

　上昇した尿ナトリウム濃度と上昇したpHが膀胱腫瘍促進に必要な相互要素であるけれども、

それらは起爆剤無しには膀胱腫瘍形成の十分な刺激剤ではない。

2．2．5．3　尿量
尿pHやナトリウムイオン濃度の著しい変化無しに尿量の増加から生じる考えられる促進活動

はアセタゾールアミドとフロセミドの利尿剤を使って研究されている。アセタゾールアミド（0．

35％）は尿オスモル濃度を下げ、液体摂取を増加させた、し炉し、．1件の研究で促進活動を欠
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urine　volume　without二a　marked　change　in　urine　pH　or　sodium　ion
concentration　has　been　sしudied　using　t二he　diuretics　acetazolamide　and
furosemide。　Aceじazolamide　（0．35亀）　decreased　the　urine　osmolality
and　increased　£luid　intake　but；lacked　promoしing　activity　in　o血e

study　（Eukushima　　et　aユ．　1983b）。　However，　that　study　showed
limited　sensitivity　in　demonstrating　t二he　effecしs　o：E　5暑　sodium
saccharin　and　5亀　sodium　ascorbat二e．

　　　　Amorerecenヒinitiaしion－promotionsしudyusingaceしazolamide
（0。35亀）　has　repOrしed　significant　promoヒing　acしivity，　but　these
effecしs　were　noし　shown　to　be　independent二〇f　a　change　in　pH　since
aceしazoユamide　also　increased　the　urine　pH：from　6．7　t二〇　7．4　（Masui
　et　aヱ．　1988b）．

　　　　　Furosemide　treatmenし　250　mg／kg，　3　t二imes　weekly　for　32　weeks）

was　not　a　promoter　of　bladder　carcinogenesis　in　male　F344　raしs．　The
dose　produced　an　increase　in　urine　volume，　a　slight　increase　in
urine　pH，　but　di（ユnot　increase　urinary　sodium　ion　concenヒrat二ion
（Shibata　　e仁　aヱ．　1989a）．　　These　dat二a　suggest二　しhat二an　increase　in

urine　volume　in　the　absence　of　changes　in　p且and　sodium　ion
concentration　does　not二　result　in　the　promotiOn　of　bladder

carcinogenicity．

2．2．5．4　　Diet二and　rat　strain

　　　　　Feeding　rats　5　0r　7．5亀　sodium　saccharin　in　comm、ercial　diets，

　ま．e．　Prolab　a主1d　Purina　for　4　0r　lO　weeks　resulしed　in　an　increased

［3副thymidine　labelling　index　in　しhe　bladder　epithelium．　However，
a　greatly　diminished　or　neglまgible　in6rease　in　labelling　index．was
observed　when　the　same　concenしrations　were　incorporaヒed　into　N工H－07
（a　crude　cereal－based　diet）　or　AIN－76A　（a　purified　diet二）　dieヒs．

Diet二一related　differences　in　urine　volumes　and　urine　pE　were
implicated　as　being　contributory　fact；ors　since　rats　fed　7．5そ　sodium
saccharin　in　the　AIN－76A　diet二had　the　lowest　urine　volume　and　the
lowest二pH　compared　with　Purina　diet．　The　urinary　concentration　of
saccharin　　peτ　se　was　highest　in　the　group　fed　saccharin　in　the
AIN。76A　diet二　（this　was　the　group　whヰch　showed　no　increase　in
labell　ing　index）　indicating　しhat二　the　urinary　concenヒrat二ion　of
saccharin　is　not　a　critical　facヒor．　　The　F34，4　strain　was　more

sensitive　しo　saccharin－induced　hyperplasia　and　increases　in　the
［3H】一t二hymidine　labelling　‡ndex　しhan　were　Sprague－Dawley　rat二s
（Garland．　et　aユ．　1989b）．

　　　　　工n　a　simi：Lar　sしudy，　sodium　and　calcium　saccharin　were　ま…ed　t：o

male　F344　rats　at二5亀　in　either　Prolab　3200　0r　AIN－76A　dieヒs　t；o

assess　亡he　ef：Eecしs　on　urinary　parameters．　The　urine　volume　was
acヒually　greater　in　rat二s　fed　t二he　AIN－76A（ユiet二cont二aining　saccharin

t二han　in　しhe　cOrresponding　Prolab　group　and　t二he　urinary　saccharin
concentration　was　less。　The　urine　pH　was　about；　1．5　unit二s　lower　in
しhe　urine　from　rats　fed　wiしh　t二he　A工N－76A　diet；s　cOmpared　with　those
lEed　t二he　Prolab　diets　（Fisher　　et　aヱ．　1989）．

　　　　A　fiull　iniしiaしion。promoしion　study　wit二h　sodium　sacc五arin　has
shown　t；hat　diet二ary　levels　of　5智　do　nOし　act　as　a　promoter　of　bladder
carcinogenesis　if　given　しo　raしs　in　the　A工N－76A　diet二　（Okamura　　e亡　aユ．

1991）．　　This　is　consist二ent　wit二h　an　earlier　observaしion　with　t二his

diet（lmaidaandWang1986）．

　　　　　The　basal　diet二has　been　shown　しo　play　a　similar　critical　role

in　t二五e　promotion　of　bladder　carcinogenesis　by　sodium　ascorbate　（Mori
　eと　aヱ．　1987）．　　The　nature　of　the　basal　（ユiet；　alsO　influences　the

urinary　changes　associaヒed　wit二h　t；he　adminisヒrat；ion　O五　monoso（iium
glut二amat二e　（De　Grooヒ　　et　aユ．　1988）．
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いた。（Fukushima勉、1983b），然しながら、5％サッカリンナトリウムと5％アスコルビン酸ナ

トリウムの影響を立証するにはその研究は限られた反応しか示さなかった9

アセタゾールアミド（0．35％）を使った、より最近の起爆一促進研究がかなりの促進活動

を報告している、しかし、アセタゾールアミドも犀pHを6。7から7．4まで増加させたので

これらの影響はpH変化と無関係であると示されなかった。（Masu重磁、1988b）

　32週間、週に3回、250mg／kgフロセミド処理は雄F344ネズミの膀胱腫瘍発現性促進

物では無かった。この投与は尿量の増加と尿pHの微増加を起した、しかし、尿ナトリウムイオ

ン濃度を増加させなかった。（Shibta彪、1989a）pHとナトリウムイオン濃度の変化の無い尿量

増加は膀胱発癌性促進を起さなかったとこれらのデータは示唆している。

2．2．5．4　食餌とネズミ系統

　4から10週問、市販用食餌、すなわちProlabとPurina中に5か7。5％サッカリンナト．リウ

ムのネズミ食餌は膀胱上皮の［3H］チミジン標識付け指標を増加させた。然しながら、MH－07

（粗製穀物1生食餌〉やAn灯一76A（精製食餌〉と合体された時に、標識付け指標を大きく減少

させ、’無視できる増加が観察された。AIN－76A食餌の7．5％サッカリンナトリウム食餌の．

ネズミがPurina食餌と比較して、最低尿量と最低pHを有したので、食餌に関連した尿量と尿p

Hの相違は影響要素である事を意味した。サッカリン尿濃度が決定的要素でないと示すAIN－7

6A食餌（この食餌は標識付け指標の増加を示さないグループだった）でサッカリンを与えられ

たグループでサッカリンそのものの尿濃度が最も高かった。サッカリン誘発性増生と13H］チミジ

ン標識付け指標の増加に対してSpraque－DawleyネズミよりもF344系統の方が、より反応した。

（Gadand磁、1989b）

　同様な研究で、尿パラメーター影響を査定する為にサッカリンナトリウムとサッカリンカルシ

ウムが雄F344ネズミに5％濃度でProlab3200かAIN－76A食餌のどちらかで与えられた。

Prolabグループよりもサッカリンを含むAIN－76A食餌を与えられたネズミの方に尿量は実際、

多かったし、尿サッカリン濃度は、より低かった。AIN－76A食餌のネズミの尿の方がProlab

食餌のものと比較して、尿pHは約1．5単位、より低かった。（Fisher磁、1989）

　もし、AIN－76A食餌がネズミに与えられていたら、5％濃度食餌は膀胱発癌性促進物とし

て働いていないという事をサッカリンナトリウムの完全起爆一促進研究が示している。（Okamum

勉、1991）これはこの食餌に関する前回の観察と一致している。（lmaidaandWang1986）

　アスコルビン酸ナトリウムによる膀胱発癌性促進において1同様な決定的役割をする事を塩基

食餌が示している。（M面勉、1987）グルタミン酸1ナトリウム処理に関連した尿変化にも塩基

食餌の素質が影響している。（DeGroot磁、1988）
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2。2．6　　Special　sヒudies　On　しhe　basis　of　sex／species　specificit二y　o至

　　　　　　carcinogenic　e五：Eects　o：E　saccharin

　　　　　Crysしals　and　flocculent　precipit；ate　have　been　observed　in　t二he
urine　of　rats　fed　sodium　saccharin　fOr　four　weeks　（Cohen　　eむ　aユ．
1989）。　Milky、flocculent　precipit；ate　has　also　been　noヒe（1　in　t二he
urine　of　rats　fed　5智　sodium　saccharin　in　a　chronic　study　which　was
more　pronounced　in　males　t二han　in　females　and　was　五〇und　t；o　cont；ain
saccharin　and　protein　（Arnold　　e亡　aヱ．　1980）。

　　　　　In　preliminary　evaluaしions，　a　correlat二ion　was　demonstrated　for
individual　rat二s　between　early　appearance　of　the　precipitat二e，
consist二ent　appearance　over　しhe　course　of　the　study　and　t；he
subsequent　severit；y　of　”bladder　effect二s”　over　a　10－week　treatmen七
period　（cit二ed　Cohen　and　Garland　l992）．

　　　　A　number　of　methods　have　been　used　to　quantify　t二his　urinary

precipitate。Visual　inspection　of　the　filtered　urine　showed　thaし　a
whit二e　precipitaしe　was　frequently　nOted　on　しhe　fi　lters　from　male　raしs
treated　wit二h　sodium　saccharin，buし　rarely　on　t二he　filters　from
cont二rol　male　rat二s，　cont二rol　and　treat二ed　female　rats　and　conヒrol　and

しreated　male　and　female　mice．　In　addition，　precipit二at；e　was　not　nOted
in　t二he　filt二ered　urine　of　rat．s　t二reat二ed　with　acid　saccharin．　A

t二uτbidit二y　assay　which　measured　absorbance　of　しhe　urine　at　620　nm
showed　that二urine　t；urbidit；y　was　increase（i　by　f！eeding　of　sodium

saccharin　to　rat二s　（information　on　sex　noし　available　but　presumed　to
be　male），　at　levels　exceeding　3亀　and　wit二h　sodium　ascorbate　at　6．84亀，

The　urine　しurbidity　of　raしs　treated　with　lower　levels　o至　saccharin
or　wit二h　acid　saccharin，　ascorbic　acid，　sodium　saccharin　wiしh

ammonium　chloride　or　sodium　saccharin　in　A工N－76A　semi－synしhetic　diet
was　similar　to　that　in　unt二reat二ed　rats　（cited　in　Cohen　and　Garland
1992）．

　　　　　Gel　filtration　of　ヒhe　prot二ein　component　o：E　t；he　urinary

precipiしaしe　showed　it；to　migraじe　with　low　molecular　weight二prOしeins
including　alpha2u－globulin　（Cohen　　eむ　aユ．　1990）。　Binding　of

saccharin　to　urinary　proteins　is　minimal　at；a　pH　of　5．5，　buヒ
increases　wit二h　increasing　pH，　Treat；ments　which　were　associated　wit；h
a　urinary’pH　less　t二han　6．5　did　not　result二　in　the　formaしion　of　a

urinary　precipitate　or　in　the　production　of　proliferative　changes　in
the　bladder　（cited　in　Cohen　and　Garland　1992）．

　　　　A　st二udy　was　conducted　to　det二ermine　whet；her　alpha2u－globulin

plays　a　rOle　in　しhe　developmenし　of　bladder　lesions　in　sodium
saccharin－t二reat；ed　rats．　The　effect；s　o：E　sodium　saccharin　on　urinary
paramet；ers　and　bladder　morpholOgy　were　compared　in　NCI－Black－R．eiter
（NBR）　male　rats　which　do　nOt二synしhesi　ze　alpha2u－globulin，　casヒrat二ed

male　F344　rats　which　have　lower　alpha2u－globulin　levels，　and　inしact

male　F34、4，rat二s．　Scanning　elecヒrOn　microscOpy　and　lighし　microscopy
s血owed　しhat　7．5署　sodium　saccharin　in　t；he　diet　had　less　of　an　e：Efect；

Qn　ヒhe　bladders　wiしh　respect二　to　morpholOgical　changes　（simple　and
proliferaしive　hyperplasia）　of　しhe　NBR　rat二s　t二han　in　t二he　int二act　F344

raしs，　and　しhe　results　from　しhe　castraしed　F344　rats　were　interme（iiate
between　the　intact　F344　and　NBR　male　rats．　The　abiliヒy　of　saccharin
to　bind　　ゴn　v属tユfo　to　urinary　prOt二eins　was　much　less　wiヒぬNBR　raし
urine　t二han　wiしh　urine　frQm　inta，ct；F344　raしs．　Urine　£rom　castrat：e（i

F344　rats　was　noし　t二esしed。　Binding　was　predominant二ly　t二〇prOしeins　Qf

low　molecular　weight；in　t二he　F344，rat：and　equally　divided　between　low
and　higher　MW　proteins　in　しhe　NBR　rat；．　AlピhOugh　urine　volume　an（1

sOdium　concenしraしiOn　were　elevated，　urine　pE　was　actually　decreased
in　sodium　saccharin一しreat；ed　raしs　as　compared　with　respect二ive
conしrols，　but　s七ill　exceeded　values　of　6．5．　The　NBR　raしs　had　in
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2．2．6　　　性別／種特異性のサッカリン発癌性影響特別研究

　4週間のサッカリンナトリウム食餌のネズミの尿中に結晶状で柔毛性の沈殿物が観察されてい

る。（Cohen磁、1989）雌よりも雄の方が沈殿物を多く生じさせた長期研究の5％サッカリンナト

リウム食餌のネズミの尿中に乳白状柔毛性の沈殿物も記録されているし、この沈殿物がサッカリ

ンと蛋白質を含んでいる事が分かった。（Amold勉、1980）

　述べられた序文の評価に、個々のネズミに研究期間中一貫して発生した早期発生や沈殿物と1

0週間以上のr膀胱影響』後に続く激烈さとの間に、相関関係が立証された。（CokenandGarland

1992引用）

　いくつかの方式がこの尿沈殿物量を計る為に使われている。サッカリンナトリウム処理の雄ネ

ズミからの濾過紙上に白い沈殿物がしばしば記録されたと濾過した尿の視覚検査が示した、しか

し、対照雄ネズミ、対照区と処理雌ネズミと、対照区と処理雌雄ハツカネズミからの濾過紙には

めったに無かった。更に、サッカリン酸処理のネズミの尿中には沈殿物は記録されなかった。3％

を超える6．84％アスコルビン酸ナトリウム濃度で、620核磁子度の尿吸収度を計測した混

濁分析は、ネズミ（性別の情報無しだが、雄を推定される）にサッカリンナトリウムを与える事

によって尿混濁度が増加されたという事を示した。サッカリンの、より低濃度で処理されたり、

サッカリン酸やアスコルビン酸で処理されたり、サッカリンナトリウムと塩化アンモニウムを一

緒にしたもので処理されたり、A園一76A半合成食餌中のサッカリンナトリウムで処理された

りしたネズミの尿混濁度は無処理ネズミの尿混濁度と同じだった。（CohenandGarland1992引用）

　尿沈殿物の蛋白質構成要素のゲル濾過はalpha2rグロブリンを含む低分子量蛋白質を一緒に

原子移動する事が分かった。（Cohen勉、1990）尿蛋白質とサッカリンの結合は最小値pH5。5

である、しかし、pHが増加するにつれて、結合が増加する。6．5より少ない尿pHに関連し

た処理は尿沈殿物形成や膀胱内の増殖変化発生が起こらなかった。（CohenandGarland1992引用）

　alpha、u一グロブリンがサッカリンナトリウムで膀胱病変発生に関係するかぎうかを決定する

為に研究が行われた。膀胱組織がalpha2rグロブリンを合成させない雄のNCI－Black－

Reiter（NBR）ネズミ、alpha2u一グロブリンを、より低程度出す去勢された雄F344ネズミと去勢

されてないF344ネズミで尿パラメーターと膀胱形態に関するサッカリンナトリウム影響が比

較された。7．5％サッカリンナトリウム食餌はNBRネズミに膀胱組織変化（単純病変と増殖病

変）の影響が去勢されてないF344より少なかったと走査電子顕微鏡と光学顕微鏡検査で示し

た、そして、去勢されたF344ネズミの結果は去勢されて無いF344とNBR雄ネズミの中問

値だった。試1萱内禦観で尿蛋白質と結合する為のサッカリンの効果は去勢されてないF344

ネズミの尿とよりもNBRネズミの尿とにより少なかった。、去勢されたF344ネズミの尿は試験

されなかった。結合相手は主にF344の低分子量の蛋白質だったし、NBRネズミの低蛋白質分

子量と、より高い蛋白質分子量の間で結合は等しく分けられた。尿量とナトリウム濃度が上昇し

たけれども、各対照区と比較して、サッカリンナトリウム処理のネズミの尿pHは実際に減少し

た、しかし、6．5の値をさらに超えた。NBRネズミは一般的にかなり多量の尿を有し、その結

果、溶質の尿濃度は減少した。無処理のネズミの尿サンプル中にとサッカリン処理された去勢さ
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general　a　much　greater　urine、volume，　so　t二haし　urinary　concentrat二ion
ofi串olut二es　was　decreased．　Visual　inspection　indicated　t：hat　a　whit二e
precipit二ate　was　occasionally　present　in　the　urine　of1unt二reat二ed　rats，
in　the　maj　Ority　of　urine　samples　collected　from　sodium　saccharin－
treaヒed　intact二　and　cast二rated　F34，4　rats　and　in　approximat二ely　half　of

the　sodium　saccharin－treated　NBR　raしs．　The　presence　o五
alpha2u－9・。bu・inwasde七ec七edusingwesしernb・。しana・ySiSinしhe

urine　from　inしact　male　F344　ratsダvery　low　levels　in　the　urine　：Erom
：Eemale　P344　raしs　and　none　in　t二he　urine　from　NBR　rats．　Data　for　t二he

castr奪t二ed　raしs　were　not：available　from　this　st二udy，　but　levels　are

reporしed　to　be　intermediate　between　しhose　of　intact　and　NBR　rats．
The　results　of　t二hi　s　experimenし　demonstrate（昆　a　relationship　between
urinary　alpha2u－globulin　levels，　binding　of　saccharin　to　urinary
prot二eins　and　morphological　changes　in　the　bladder　（Garland　　et　aヱ．
1992a）．

　　　　The　Commiししee　was　noし　convinced　しhat　ヒhis　evidence　showed　that二

alpha2u－globul　in　has　a　role　in　bladder　carcinogenesis．

2．2．7　　Special　st二udies　on　しhe　possible　signi　ficance　of　exposure　t；o
　　　　　　saccharin　through　lacしation

　　　　　The　pぬysiological　changもs　in　you陰g　male　rat二s　that　had　been

exposed　t；o　sodium　saccharin　f…rom　part二uriしion　（up　t；0　5亀　in　the　diet；）

have　been　compared　to　those　deしecte（i　in　animals　exposed　only　from
weaning　and　to　controls．　　The　resulしs　aヒ　10　weeks　aft二er　weaning

showed　しhat　exposure　during　lactation　slightly　enhanced　しhe　effect二s
of　saccharin　compared　t；o　animals　exposed．only　frOm　weaning．　The
animals　expOsed　from　parturit；ion　showed　a　significantly　lower　urine
osmolalit；y，　lower　body　weight　and　lOwer　food　int；ake　and　a　non－

significant　increase　in　urine　mass，　bladder　mass　and　bladder
hyperplas　ia　compared　with　those　exposed　a：Et二er　weaning　（An（ierson
　eむaヱ．　1988b）．

　　　　A（iminist二rat二ion　of　a　diet；cOntaining　7．5亀　sodium　saccharin

during　a　2－generat二ion　protocol　resulted　in　anaemia　in　both　dams　and
pups　and　a　severe　reducしion　in　post－natal　bo（iy　weighヒ　（35亀　by　day
30）。　This　observat二ion　had　been　made　previOusly　in　weanling　rat二s
from　しhe　IRDC　long－term　study　（Schoenig　　et　aヱ．　1985）．　Saccharin一

しreated　pups，　28－30　days　old，　showed　しhe　t二ypical　saccharin－related
changes　in　the　gas亡rointestinal　tract　（increased　caecum　weight　and
moist　faeces）　and　in　the　urine　（increased　volume　and　decreased
Osmolality，　increased　Na＋　and　decreased　K＋　and　Ca＋＋）．　Pups
raised　on　saccharin－cont二aining　diet：s　had　elevated　serum
concentrations　o：E　cholest二ero1，　triglycerides　and▽iしamin　E，　and
decreased　cOncentrat二ions　of　Viしamin　A　and　folat；e　in　t丘e　serum　and
liver　compared　with　untreat二ed　cont；rol　s　（Garland　　e仁　aユ．　1991a）．

　　　　　A　subsequent二　investigatiOn　at　dieしary　concenヒratiOns　of　O，　1，　3

and　7．5暑　sodium　saccharin　using　a　twO－generation　prot二〇col，
invest二igat二ed　ヒhese　findings　in　30－day－old　pups　in　more　detail．　　The

effectsofsodiumsaccharinonanaemia，serum至OlateandVitaminA
were　dose－dependent，　while　the　effecヒ　on　serum　concentraヒiOns　of
vitamin　E：，　cholesterol　and　t二riglyceri（ユes　was　biphasic，　with　a
decrease　aし　1亀　and　3亀　and　an　increase　at　7．5暑　in　ヒhe　diet．　　These

effects　were　mostユy　reversible　by　90　days　of　age．、　At　7．5象　in　the
diet，　there　was　a　decrease　in　liver　weight二whic亘was　associat二ed　with

adecreaseinglycogenandan加creaseinthenumbersO至lipid
vacuoles・ThedieヒaryNOELforsodiumsaccharin－inducedchangesin
しhe　liver　and　for　anaemia　was　est；imaしed　しo　be　1亀　（Garland　　e亡　aヱ．

1991b）．

　　　　　These　nutriしional　and　biochemical　effecヒs　resemble　findings　in

pupso蚕iron－deficientdams，andfurtherstudieswereconducしedto
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れてないF344ネズミと去勢されたF344ネズミとサッカリンナトリウム処理されたNBRネ

ズミの約半分ふら採取された尿サンプル中の大部分で白い沈殿物が時折現れたと視覚検査で分か

った。去勢されてない雄F344ネズミの尿でWest6mblot分析を使って、alpha2rグロブリンの

存在が検出され、雌F344ネズミの尿濃度で非常に低濃度を検出し、NB：Rネズミの尿濃度では

検出されなかった。去勢されたネズミのデータはこの研究で入手不可能だった、しかし、濃度は

去勢されてないネズミとNBRネズミの中間値であると報告されている。alpha叩一グロブリン濃』

度、尿蛋白質とサッカリンの結合と膀胱組織変化の関係をこの実験の結果は立証した。（Garland勉、

1992a）

alpha、u一グロブリンが膀胱発癌性に関係あると上記の立証が示したという事を委員会は確信

しなかった。

2．2．7　’　授乳期サッカリン曝露の考えられる重要性の特別研究

　分娩時からサッカリンナトリウム（食餌の5％まで）に曝露していた若い雄ネズミの生理的変

化が離乳期からしか曝露されてない動物に検出された変化と対照量に曝露された動物で検出され

た変化で比較されている。離乳期から曝露された動物と比較して、授乳期中曝露はわずかにサッ

カリン影響を誘発した事を離乳後の10週間目の結果が示した。離乳期後、曝露された動物と比

較して、分娩時から曝露された動物はかなり、より低い尿オスモル濃度、より軽い体重とより少

ない食餌摂取と尿量、膀胱質量と膀胱増生のかなりの増加を示した。（Anderson勉、1988b）

　2世代プロトコルの期間中、7．5％サッカリンナトリウム食餌の投与は母畜と子畜の両方に

貧血と出生後体重のひどい低下（出生30日後までに35％）を起した。IRDC長期研究の離乳子

畜のネズミでこの観察は前にされている。（Schoenig勉、1985）典型的なサッカリンに関連した

胃腸管内変化（盲腸重量と湿った便を増加させた）と尿変化（量を増加させてオスモル濃度を低

下させた、Na＋を増加させて、一：K＋とCa＋＋を低下させた）をサッカリン処理の28－30目齢の

子畜が示した。無処理対照区と比較して、サッカリン含有食餌で育った子畜はコレステロール血

漿濃度、トリグリセリド血漿濃度とビタミンE血漿濃度を上げてしまっていた、そして、血漿内

と肝臓内のビタミンA濃度と葉酸濃度を減少させた。（Garland磁、1991a）

　2世代プロトコルの0，1、3と7．5％サッカリンナトリウム濃度食餌の次の調査は、より

詳細に30目齢子畜を調査した。貧血、葉酸血漿濃度とビタミンA血漿濃度のサッカリンナトリ

ウム影響は投与依存性があった、一方、ビタミンE、コレストロールとトリグリセリドの血漿濃

度の影響は1％と3％食餌で減少と7．5％食餌で増加の2種類だった。これらの影響は90日

齢では、ほとんど逆だった。7．5％食餌でグリコーゲンの減少と脂質空胞の数の増加に関連し

た肝臓重量低下があった。サッカリンナトリウム誘導の肝臓の変化の為のNOEL食餌と貧血の為

のNOEL食餌は1％であると推定された。（Garland磁、1991b）

　これらの栄養学的で生化学的な影響は鉄分欠乏症の母畜の子畜の調査結果と似ている、そして、

　　　　　　　　　　　　　　、鉄分と／か葉酸補充食餌が30目までの齢の子畜にサッカリンナトリウム7．5％食解の影響に反
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see whether iron and/or folate supplementation could counteract the 
effects of 7 .5% dietary sodium saccharin in pups up to 30 days old. 
lron supplementation reversed sorfle of the biochemical changes, but 
had no effect on the majority of the urinary changes which are 
typically observed with high dietary levels of sodium saccharin and 
implicated with enhancing the epithelial hyperplasia of the bladder. 
It is likely that the biochemical changes in the neonatal rat 

described above are a consequence of iron de~iciency which is an 
indirect effect of sodium saccharin treatment and probably 
independent of urinary and bladder effects (Garland et al. 1992b) . 

Cohen and his associates have proposed that during the neonatal 
period newborn rats are uniquely sensitive to the mitogenic effects 
of saccharin on the urothelium. In this model, the importance of 
exposure to sodium saccharin durin9 the this period arisfes from the 
fact that approximately one third of the total lifetime mitoses of 
the urothelium occur within the first 3 weeks of life (Cohen and 
Ellwein 1991) . A significant increase in cell proliferation rates 
due to sodium saccharin administration during the 3 weeks after 
birth (Masui et al 1988a) , coupled with the background probability 
of spontaneous genomic errors would substantially increase the 
nurnber of initiated cells (Co. hen and Ellwein 1990) . 

The critical event (s) occurring during the neonatal phase, 
leading to an increased population of initiated cells, has not been 
ident i f ied . 

2 2 8 Speclal studles on the effects of saccharin on digestion 

The caecal enlargement which results from feeding high dietary 
concentrations of saccharin to rats is accompanied by an increase in 
the total numbers of micro-organisms (Mallett et al. 1985) . Since 
saccharin has been shown to inhibit the activity of digestive 
enzymes mediatin9 hydrolysis of complex carbohydrates, as well as 
that of several proteases and urease (Section 2 . I .3) , this increase 
in the nuTlibers of caecal bacteria suggests a lar9e increase in 
nutrient availability for microor9anisms in the lower GI tract. 

A study was performed to investigate a possible connection 
between the saccharin-mediated decrease in hydrolysis of complex 
carbohydrates and altered urinary parameters (increased urine 
volume, concomitant bladder mass increase and decreased osmolality) 
in the male rat . However, when the stal~ch component of the 5% 
saccharin-containing diet was replaced with an equivalent amount of 
glucose, the effect on caecal enlargement was the sam~, Ieading the 
authors to conclude that in addition to inhibiting carbohydrate 
digestion, S% sodium saccharin in the diet of rats also inhibited 
intestinal transport of glucose. A diet low in carbohydrates (3% 
sucrose) resulted in a smaller increase in caecal volume compared 
with diets containin9 various forms of carbohydrates at a level of 
65%. It abolished the increase in relative urine volume and bladder 
mass noted in the carbohydrate-fed groups even though low-
carbohydrate groups had a comparable increase in water intake . The 
authors concluded that the responses of urinary parameters in rats 
ingesting high doses of sodium saccharin were dependent on the 
effects of sodium saccharin on carbohydrate metabolism and glucose 
transport from the intestine . However, they did not take into 
consideration the effects of the high concentrations of cellulose 
and fat in the low-carbohydrate diet on the absorption of water from 

the GI tract. They also did not comment on the fact 
of ingested saccharin was markedly decreased in rats 
carbohydrate diet compared with the 65% carbohydrate 

that absorption 
on the low 
diets ; onl y 
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対作用し得るかを見る為に更に進んだ研究が行われた。鉄分補充はいくらか生化学的変化を逆転

させた、しかし、サッカリンナトリウム高濃度食餌で観察されたり、膀胱上皮増生誘発に関連し

たりした典型的な尿変化の大部分で鉄分補充は影響が無かった。上記に述べられた新生児のネズ

ミの生化学的変化はサッカリンナトリウムの間接的影響であり、おそらく、尿と膀胱影響と無関

係であるらしい。（Garland磁、1992b）

　新生児のネズミは膀胱上皮のサッカリンの有糸分裂促進影響に新生児期間中、独特的に影響す

るとCohenと彼の同僚は提案している。このモデルでこの期間中のサッカリンナトリウム曝露で

重要な事は膀胱上皮の合計寿命有糸分裂の約3分の1が最初の隼存3週問以内に起きるという事

実から生じている事である。（CohenandEllwein1991）　自然発生的遺伝物質障害の背後確率を伴っ

た生誕後、3週閲中にサッカリンナトリウム投与による細胞増殖率のかなりの増加が実質的に起

爆された細胞数を増加させたのであろう。（CohenandEllwein1990）

　新生児段階に起きたり、起爆されたりした細胞個体数の増加を導く決定的な事象は確認されて

いないでいる。

2．2．8 消化に関するサッカリン影響の特別研究

　ネズミの高サッカリン濃度食餌から生じる盲腸の拡大は微生物の合計数増加によって引き起こ

されている。（Malle枕勉、1985）錯体炭水化物の加水分解を媒介する消化酵素活動と同様な数種

の蛋白質分解酵素とウレアーゼ酵素の活動を抑制するとサッカリンが示しているので、この盲腸

細菌数増加はより下部の胃腸管中微生物による栄養素効用の大きな増加を示唆する。

　サッカリン媒介の錯体炭水化物加水分解減少と尿パラメーター変化（尿量増加と同時発生の膀

胱質量増加とオスモル濃度の減少）の間に考えられる関係を調査する為に一件の研究が行われた。

然しながら、5％サッカリン含有食餌の澱粉成分が同量のブドウ糖に代えられた時、盲腸拡大影

響は同じものだった、そして、炭水化物消化を抑制する事に加えて、5％サッカリンナトリウム

のネズミの食餌もブドウ糖の腸内移動を抑制したと著者に結論付けさせた。低炭水化物食餌（3％

スクロース）は65％濃度の色々な炭水化物の型の食餌と比較して、より小さな盲腸体積の増加

を引き起こした。低炭水化物グループが同等の水摂取増加を有したとしても、炭水化物食館グル

ープに記録された相対的尿量増加と膀胱質量増加をそれが止めた。ネズミのサッカリンナトリウ

ム高濃度摂取の尿パラメーターの反応は炭水化物代謝とスクロースの腸内移動に関してサッカリ

ンナトリウムの影響によるものであったと著者達は結論付けた。然しながら、著者達は胃腸管の

水吸収に関して、セルロースの高濃度の影響と低炭水化物中の脂肪影響を考えに入れなかった。

65％炭水化物食餌と比較して、低炭水化物食餌のネズミでは摂取されたサッカリンの吸収は著

しく減少したという事実に関して著者達は論評もしなかった1　67－83％炭水化物食餌と比

較して、サッカリン摂取投与の31％だけが尿中に排出された。（Anderson勉、1987a）
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31亀　○：E　t二he　ingested　dose　of　saccharin　was　excreted　in　t二he　urine

compared　wiしh　67－83署　in　しhe　carbohydraしe　diets　（AndersOn　　et　aヱ．

1987a）．

　　　　　瓢easurement　of　the　caeca：L　contenヒs・of　t：he　raし　has　shown　t二haし

sodium　saccharin　ingestion　increases　t二he　total　protein　conten七　〇f
the　caecum　（Sims　and　Renwick　1985）　and　produces　dose－related
in6reases　in　the　urinary　excreti6n　of　the　bacterial　amino　acid
meヒabolites，　indican　and　　p＿cresol，　which　are　known　t二〇　have

promoしing　or　co－carcinogenic　properties　（Lawrie　　e亡　aヱ．　19857
：Lawrie　and　R6nwick　1987）．　　The　ヒoxicological　significance　o：E　しhese

abnormal　metabolic　profiles　is　uncert二ain。

　　　　Comparison　of　t二he　extent　of　hyperplasia　of　the　bladder
epit二helium　in　raしs　fed　diet；s　containing　5署　sodium　saccharin　and／or
1．5亀　indole　has　demonst；raヒed　t；hat　indole　　per　se「does　noし

cont二ribuしe　significanしly　t二〇hyperplasia　in　the　urinary　bladder
（Ande・rson　　eむ　aヱ．　1989）．

　　　　Administration　of、l　g／day　of　sodium　saccharin　しo　humans
alter　the　urinary　excret二ion　of　しhese　bact二erial　amino　acid
metabolit二es　（1』awrie　and　Renwick　l987）．

did　not

　　　　A　mechanism　of　action　involving　enhanced　microbial　activiヒy　in
the　gut　resu1しing　from　excess　undigested　carbOhydrat；es　an（i　protein
in　saccharin－treat二ed　rats　was　noし　apParent・

2．3　　0bservations　in　humans

　　　　　Epidemiology　sしudies　on　the　possible　associaヒion　between
saccharin　ingest二ion　and　bladder　cancer　in　humans　covering　the　period
up　t二〇　1983　were　reviewed。　The　studies　an（il　conclusions　included　in
this　review　were　mentioned　in　しhe　previous　monograph　addendum　（Annex
1，　re£erence　67），　including　a　meta－analysis　ofi8　0f　the　studies
which　concluded　thaし　t；he　relat；i▽e　risk　assOciaヒed　wiしh　ingestion　of

saccharin　and　subsequent；development　of　bladder　cancer　was　close　t；o
one　for　males，　females　or　both　sexes　combined　（Morgan　and　Wong
1985）．

　　　　　Since　t二he　review　of　1985，　しhere　have　been　addit；ional

epidemiOlogy　studies　publi　shed　which　considered　t二he　pot二ential　effect
o：E　saccharin　on　t；he　urinary　bladder。　A　novel　sしudy　using　aut；opsy
specimens　report二ed　onしhe　hisしological　changes　in　sect；ions　from　t；he
urinary　bladder　in　humans　in　which　the　numbers　o：E　cell　rows　and　t二he
presence　and　extenし　of　cells　wit；h　at二ypical　nuclei　were　recorded。　A
total　of　6503　sections　frQm　282　paしients　were　examine（L　　No
relaしionsh‡p　was　found　bet；weenしhe　changes　in　t二he　bladder　epiしhelium

and　ヒhe　use　of　art二ificial　sweeteners　in　general　（Auerbach　and

Garfinkel　1989）

　　　　Anoしher　import二ant　study　was　published　by　t；he　group　which　had

previOuslyreportedasignificantlyincreasedsaccharin－relatedrisk
for　males　（odds　raしio　l．6）　but　nOt　至emales　（Howe　　et　aヱ．，　1977）．

The　more　recent二case－cont二rol　study　used　826　histOlogically－verified
cases　of　bladder　cancer　（cOmpared　with　480　men　and　152　women　in　t二he
earlier　study〉．　The　relaしive　risk　fOr　the　use　of　a　number　Of
artificia：L　sweeteners，　including　saccharin，　did　noヒ　suggest二an
assOciaしion　with　bla（ユ（ユer　cancer　in　eit；her　males　Or　females　（Risch

etaユ．1988）．

　　　　Two　studies　aしtempted　to　identify　t二he　principal　risk　facしors
萱Or　bladder　cancer　in　Spain　using　406　paしients　wiしh　bladder　ca豆cer
（353　males　and　53　females）　and　age－maしched　cont二rols　from　the　same
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盲腸の合計蛋白質内容物（Sims㎝dRenwick1985）の増加と・促進性質と補発癌性性質（埴噸e

磁、19851LawheandRenwick1987）』を有すと知られている微生物アミノ酸代謝産物、インジカン

とパラークレゾールの投与依存による増加をサッカリンナトリウム摂取は起こすとネズミの盲腸

内容物測定が示している。

　5％サッカリンナトリウムと／か1．5％インドール食餌のネズミの膀胱上皮増生の程度の比較

はインドールそのものは膀胱内の増生にあまり関係しないと立証している。（Anderson勉、1989）

　サッカリンナトリウム19／dayの人間への投与はこれらの微生物アミノ酸代謝産物の尿排出を

変化させなかった。（Lawrieand：Renwick1987）

サッカリン処理のネズミの過剰な未消化炭水化物と未消化蛋白質の結果になる胃の微生物活動

を高める行為のメカニズムは明らかになってない。

2．3　人問観察

　1983年までの期問に取り扱われた人間に関するサッカリン摂取と膀胱癌との間に考えられ’

る関連性について疫学的研究が再考された。この再考に取り入れられた研究と結論は前回の研究

論文の付録（A尊nex1，re驚rence67）に述べられた、そして、サッカリン渠取とその後に続く膀胱

癌に関連した相対的危険要素は雄、雌か雌雄両性に対する危険要素に近かったとその付録に述べ

．られている。（MorganandWong1985）

　1985年の再考以来、膀胱内サッカリンの考えられる影響を考慮して出版された追加的疫学

的研究が在る。細胞列数と異型性核の存在とその程度が試験されて人間の膀胱から採った切片の

組織変化について検死標本を使った新しい研究が報告されている。282人の患者から得た合計

6503切片が試験された。膀胱上皮変化と通常人工甘味料使用との間に関連性は見られなかっ

た。　（Auerbach　and　Garfinke11989）

雌は含まないで、雄（確立1．6）だけのサッカリン関連のかなりの増加をさせた危険要素を

以前に報告したグループにようて、もうひとつの重要な研究が出版された。（Howe磁、1977）

　膀胱癌（前の研究で男性480人と女性152人で比較された）の826件の組織分類された

症例が、より最近の症例処理研究で使われた。サッカリンを含む幾つかの人工甘味料の使用の相

対的危険要素は雄、雌のどちらにも膀胱癌との関連性を示唆しなかった。（Risch勉、1988）

膀胱癌を持つ406人の患者（男性353人と女性53人）と悪性疾患も持ってない同じ病院

の年齢別対照区を使ってスペインで主な膀胱癌危険要素を鑑定する為に2件の研究が試みられた。

　アルコール摂取と膀胱癌（喫煙等級分類後）との間に関連性は無かったけれども、サッカリン
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hospital　who　did　not　have　any　malignant　disease．　　Consumpしion　of
wine　wi七h　”gaseosa”，　which　conしains　saccharin　and　cycla釦aヒe，　was
associaしed　wiしh　an　enhanced　risk　of　bladder　cancer　in　males　although
七here　was　no　association　betlween　alcohol　ingest二ion　and　bla（ユder
cancer　（aま…ter　st二rati　ficaしion　for　smoking〉．　The　auヒhors　did　point

out二，　however，　that　the　wine　consumed　wiヒh　gaseosa　was　typically　of
low　qual　it二y　and　conヒained　large　amounしs　of　impurit；ies．

Consequently，　the　low　quality　of　the　wine　was　an　addiしional　risk
factor　（Bravo　and　Del　Rey－Calero　1987〉．

　　　　　In　a　reユated　paper，　discriminant　analysis　was　apPlied　ヒo　the
data　obt；ained　from　しhe　same　pat二ient：s　（noヒ　presented）　in　order　しo

identify　and　rank　factors　increasing　the　risk　of　bladder　cancer．
Use　of　artificially－sweet二ened　beverages　ranked　fourth　and　use　of
arヒificial　sweeteners　しhemselves　ranked　eighしh．　The　number　of
cigareしtes　smoked　was　t；he　mosし　import；ant　facヒor．　Saccharin　was　no七
specifically　mentioned　（Bravo　　eむ　aヱ．　1987）．

　　　　A　small　case－cont；rol　study　（194　bladder　cancer　pat；ients　and　the
same　number　Of　age－　and　sex－maしched　controls）　conducted　in　Turkey
「ePo「ted　a　staしistically　significant二associat；ion　（pく0．05）　bet；ween
the　use　of　arしificial　sweeしeners　and　the　development二〇f　bladder
cancer．　The　authors　did　not；．dist；inguish　bet二ween　the　use　of　speci至ic
sweeしeners　and　only　19　cases　and　8　control　s　reported　us　ing　ヒhese
subsしances・　工n　addition，　there　was　no　invesヒigation　of　しhe　possible

influenceofconfoundingfactOrs（Akdas　etaヱ．1390）．

　　　　　Two　population－based　case－control　studies　in　the　U．S．A．

concluded　that　しhere　was　no　link　beしween　consumptiOn　of　arヒificial
sweet二eners　and　bladder　cancer．　One　st；udy　was　conducヒed　wit二h　l73
：Eemale　pat二ient二s　with　bladder　cancer　and　had　only　しwO　caヒegories　of
use　of　artificial　sweeteners，　t；hat；being　100　t；imes　or　more　life一ヒime
use　of　art二ificially－sweet；ened　beverages　or　tableヒop　sweet；eners　or
less　than　100　t二imes　use　（Piper　　eむ　aヱ．　1986）．

　　　　The　second　study　invesしigated　the　pot二ent；ial　of　increased　volume
o至　fluid　inしake　or　of　specific　fluids，　including　arヒificially－
sweetened　beverages，　t二〇　increase　ヒhe。risk　Of　bladder　cancer．　：No

associationwasfoundbetweenthevolu㎞eofintakeofartificially－
sweet二ened　beverages　and　bladder　cancer　（Slaヒしery　　et　aヱ．　1988）．

　　　　A　case－control　sしudy　with117　patienしs　apparent二ly　showed　no
association　between　saccharin　consumption　and　bladder　cancer　（the
daしa　were　not　presented）　（lscovitch　　eむ　aヱ．　1987）。　Although　this

study　was　small　compared　with　some　previous　investigatiOns，　it二was
of　sufficient　power　to　show　ヒhat　cigarett二e　smoking　was　a　maj　Or　risk
factOr。

　　　　An　updat二e　of　しhe　earlier　review　of　Morgan　and　Wong　（1985）　in
which　most二〇f　t二he　above－ment二ion．ed　st二udies　were　analyzed／　was

provided．　　工n　addiしion，　t二hey　added　twO　Of　t血ese　sしudies　しo　the

met二a－analys　is　performed　previously．　The　conclusions　from　t；his
meta－analysis　were　しhe　same　as　しhose　in　the　previous　paper：　t；he
relaしive　risk　from　the　combine（1data　of　l5　sしudies　indicated　ヒhaし

therewasnoassociationbetweeningesしionofsaccharinand
development　of　bladder　cancer　（Elcock　and　Morgan　l992）．

　　　　　A　study　which　invest；igate（1t；he　correlation　beヒween　t；he　urinary

excretion　of　ヒ赴e　microbial　amino　acid　metabolites　indican，
　p＿cresol　and　phenol　（which　have　been　shown　t二〇　be　co－carcinogenic
or　promot二ers）　an（i　bladder　cancer　was　conduct二ed　in　t亘irty－two

patient二s　with　histologically－con£irmed　carcinoma　of　the　urinary
bladder　and　a　similar　number　of　matched　controls．　There　was　wide
variability　bet二ween　individuals　in　the　excreしion　of　these
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とシクラメートを含むrgaseqsaj含有のワイン摂取は雄の膀胱癌の危険誘発要素と関連があった。

然しながら、著者達は指摘をしなかったが、摂取されたgaseosa含有の7インは典型的に低昴質で

あり、不純物を多量に含んでいた。結果として、ワインの低品質が付加的危険要素だった。（Bravo

ξmd　Del　Rey－Calero1987）

　これに関連した研究論文で、膀胱癌の危険要素を増加させる要素を鑑定したり、等級別に分け

る為に同じ患者（提出無し）から得たデータを使ったりして等級別分析が取り入れられた。人工

甘味飲料の使用は第4番目と等級付けされ、人工甘味料そのものは弟8番目と等級付けされた。

喫煙されたタバコの本数が最も重要な要素だった。サッカリンは特に述べられなかった。（Bravo

勉、1987）

　人工甘味料使用と膀胱癌発生との間の統計的に重要な関連性（p＜0．05）．をトルコで行わ

れた小症例対照区研究（194人の膀胱癌患者と同数の年齢別と性別対照区）が報告した。著者

達は19件の症例だけで特に甘味料の区別をしなかった、そして、8対照区がこれらの甘味料物

質に反応した。更に、混乱させる要素の考えられる影響の調査は無かった。（Akdas勉、1990）

米国で行われた2件の母集団を基礎にした症例対照区研究は人工甘味料摂取と膀胱癌との問に

関係は無いと結論付けた。1件の研究は膀胱癌を持つ173人の女性患者で行われて｛この研究．

は人工甘味料を2種類だけで分類した、一種類目は、人工甘味化飲料か卓上甘味料を100回か

それ以上の終生使用した分類と二種類目は、100回以内の終生使用の分類である。（piper勉、

1986）

　人工甘味料で甘くされた飲料を取り入れて、膀胱癌の危険要素を増加させる為の特別な液体物

量と液体摂取量の効果が2番目の研究で調査された。人工甘味料で甘くされた飲料摂取量と膀胱

癌の間に関連性は見っからなかった。（Slattery磁、1988）

　117人で行われた症例対照区研究はサッカリン摂取と膀胱癌との間に関連性が無い，と明らか

に示した。（データは提出されなかった）（lscovitph磁、1987）この研究は幾っかの前の調査と比

較して、小規模だったけれども、喫煙が主な危険要素であると示した事は十分説得力がある。

　上記に述べられた研究のほとんどが分析されたMorgan　and　Wbng（1985）の以前の総覧の最新版

が提供された。更に、彼等は以前に行われた変化分析にこれら2件の研究を追加した。この変化

研究の結論は以前の研究論文と同じものだった：　15件の研究の複合データからの相対的危険

要素はサッカリン摂取と膀胱癌発生の間に関連性は無いと示した。（ElcockandMorgan1992）

微生物アミノ酸代謝産物のインジカン、パラークレゾールとフェノール（補発癌性物か促進物

として考えられている）の尿排出と膀胱癌との間の相関関係を調査した研究は組織に確認された

膀胱癌を持つ32人の患者と同人数の対照区で行われた。これらの代謝産物の排出に関して、各

個人で広い範囲の変異性があった、しかし、二っのグループでその相違は検出されなかった。

（Renwick磁、1988）
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meヒabolites，　but　no　difference　was　deヒected　between　t二he　t二wo　groups
（Renwick　eむaヱ．1988〉．

3．　　COMMENTS

　　　　An　independent　asβessment　of　the　bladder　histopaしhology　data
from　the　mosヒ　recent　ヒwo－generat；ion　feeding　st二udy　in　raヒs　ヒhat　was

reviewed　at　the　twenしy－eigh七h　meet；ing　revealed　ヒhe　presence　o五
transitional　cell　papillomas　and　carcinomas　in　the　conしrol　group・
ThisassessmentreducedconcemoversettingtheNOELatadose
where　tumours　were　observed　and　it　eradicat二ed　the　sヒaしist二ical
s　ignificance　of　t二he　increase　inしumour　incidence　aヒ　t二he　3暑　dieしary

leveL　　ApPlication　of　a　dose－response　model　しo　t；he　carcinogenicit二y
daしa　suggested　a　しhreshold　for　carcinogenesis　close　to　3亀　saccharin
in　t：he　diet；。　This　is　the　dieしary　level　at　w溢ich　saしuration　of　renal

t二ubular　secretion　occurs　in　ヒhe　rat　and　anaemia　and　ot二her
biochemical　changes　occur　in　weanling　rat二s．　　工n　this　study，　the
absolut；e　and　relaしive　weighヒs　of　t；he　urinary　bladder　of　t；reated　rat二s

were　significanしly　higher　しhan　しhose　of　cont二rols　when　sodium
saccharin　was　included　in　しhe　diet　at　levels　of　3亀　or　higher。

　　　　　The　raし　is　しhe　only　species　ヒhaヒ　has　been　reporヒed　to　show　an

increase　in　the　incidence　of．bladder　しumours　at　high　dietary
concentraしions　of　sodium　saccharin　in　a　2－generation　sしudy．　Aparし
from　mice，　st二udies　in　oヒher　species　have　noし　included　neonaしal
exposure　to　saccharin　at；levels　above　t二he　maximum　t；oleraしed　dose．
The　Commit；tee　concluded　from　ヒhe　long－t；erm　feeding　studies　t二11at　ヒhe

dOse－related　carcinogenic　act二ivity　of　sodium　saccharin　on　しhe
urinary　bladder　was　specific　to　the　male　rat二and　t二hat；exposure
during　しhe　neonatal　period　was　critical　for　the　subsequenヒ
development二〇：E　しHese　しumours　in　the　absence　of　an　iniしiator　or

st；imulus　such　as　freeze　ulceration．　The　critical　event二s　during　the
neonaしal　phase　that　lead　七〇　an　increase　in　t二he　population　o£

initiated　ceIls　have　not二been　ident；ified．

　　　　　The　Committee　considered　t二he　genot二〇xic　pot二ential　of　saccharin
on　しhe　basis　of　it；s　physicochemical　properしies　an（ユ　results　£rom
　ln　vl　tro　and　　ln　vlvo　as　says．　At二phys　iological　pH，　saccharin

exist二s　almost　exclusively　as　the　anion。　As　such，　the　parenし
compound　does　not　resemble　an　elect二rophilic　chemical　carcinogen　that
wOuld　bind　tO　DNA，　nor　has　it　been　shown　t二〇　bind　t二〇　DNA　　鼠n　vlvo．

Because　it；is　not　metabolized，　it；is　not　converしed　t；o　an　act；ive
met；aboliしe．　On　t；he　oヒher　hand，　sodium　saccharin　has　exhibiしed－

clasしogenicactivityinanumberof　加v加oand　lnvltro
genotoxicity　assays．　　Since　high　concent二rat二ions　Of　sodium　saccharin
were　used　in　these　assays、　iヒ　has　been　suggested　thaし、しhe

clastogenic　activity　could　be　aヒtribuしable　to　ionic　imbalances　aヒ
しhe　chromosOmal　level　at　high　concentraしions。　The　c：Lastogenic
act二ivity　is　also　in　disagreemenしwith　the　results　of　t；he　long一しerm
st；udies　and　tumour－iniしiaしion　promot；iOn　st；udies　wit；h　sodium

saccharin．

　　　　　The　conditions　required　for　the　hyperplast；ic　and　しumour－
prOmoting　activit二ies　Of　high　dietary　concent二rations　of　saccharin
（usually　5智　or　higher）　on　t二五e　urothelium　in　tぬe　male　rat二are　an

increased　urinary　concentration　of　sodium　ion　and　an　elevat二ed　pH．
The　respOnse　does　not二　appear　tO　be　specific　ヒo　saccharin，　since　high
diet二ary　concenしrat二ions　Of　other　organic　anions　have　been　shO㎜　to
promot；e　bladder　carcinOgenesis　and　induce　uroしhelial　hyperplasia
under　the　same　condiヒions．　The　dif£erences　in　tumour－promoting
activities　observed　between　organic　aci（is　and　their　sOdium　salしs
were　unrelate（ミ　t二〇　t二he　urinary　concent二ration　Of　the　parent　organic

molecule．
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3．解説

　第28回会議で再考されたネズミの2世代食餌に関する最近の研究である膀胱組織データにっ

いての独創的評価は対照区に転位性細胞乳頭腫と癌腫の存在を明らかにした。腫瘍が観察された

投与にNOELを取り入れる重要性を．この評価は少なくした、そして、3％濃度食餌の腫瘍発生率

増加の統計的重要性を皆無にした。発癌性データの投与依存モデルの適用は3％サッカリン食餌

に近い発癌性の最低基準を示唆した。これは尿細管分泌飽和状態がネズミに生じる食餌濃度であ『

った、そして、貧血と他の生化学的変化を離乳子畜に生じさせた。この研究で、3％濃度かそれ

以上の濃度の食餌にサッカリンナトリウムが含まれた時、処理ネズミの膀胱の絶対重量と相対重

量は対照区の重量よりもかなり、より重かった。

　2世代研究のサッカリンナトリウム高濃度食餌による膀胱腫瘍発生率増加を示したと報告され

ている唯一の種はネズミである。ハツカネズミを除いて、耐性最高投与以上の濃度の新生児のサ

ッカリン曝露を他の種の研究は取り入れてないでいる。膀胱のサッカリンナトリウム投与依存し

た発癌性活動は雄のネズミに特異的であって、起爆剤か潰瘍凍結のような刺激の存在無しの場合、

その後に続くこれらの腫瘍の発生には新生児期間の曝露は決定的要素だったと委員会は長期傘餌

研究から結論付けた。起爆された細胞の母集団に増加を誘導する新生児段階期間の決定的な事象

は鑑定されないでいる。

　サッカリンの物理化学的特性と試齪萱内鍛分析と童体内簸分析の結果からサッカリンの遺

伝子毒物効果を委員会は考慮した。生理的pHで、サッカリンはほとんど陰イオンとしてだけで

存在する。その様にして、DNAと結合しようとする求電子性の化学発癌物質に親化合物は似てい

ないし、親化合物は塗依内報のDNAと結合する事も見せていないでいる。何故なら、それは代

謝されないからである、それは活動代謝産物に変えられていない。これに反して、幾つかの生体

内廻嚢と試凝筍内実鍵の遺伝子毒物性分析で染色体異常誘発性活動をサッカリンナトリウムは顕

している。高濃度サッカリンナトリウムがこれらの分析に使われているので、染色体異常誘発性

活動が高濃度染色体レベルのイオンバランスによって起こり得ると示唆されている。染色体異常

誘発性活動は長期研究の結果とサッカリンナトリウムの腫瘍起爆促進物研究の結果と不一致でも

ある。

　雄のネズミの尿路上皮のサッカリン（普通5％かそれ以上）の高濃度食餌の増生活動と腫瘍形

成促進活動に必要な条件は増加されたナトリウムイォン濃度と上昇したpHの尿濃度である。膀

胱発癌性を促進し、膀胱上皮増生を誘発する事を他の有機酸陰イオンの高濃度食餌が示している

ので、向じ条件の下で、この反応はサッカリンに限ったわけではないと見える。有機酸とそのナ

トリウム塩の問に観察された腫瘍促進活動の特異性は親有機酸分子の尿濃度に無関係であづた。
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　　　　The　Commit・tee　was　not；convinced　that二t二he　availab：Le　evidence
implicat二ed　alpha2u－globulin　in　blad（ユer　carcinogenesis．　The

Commiヒt二ee　also　noヒed　that　a　proposed　mechanism　of　action　involving
enhanced　microbial　activities　in　t二he　gut，　resulしing　from　excess
undigest二ed　carbohydrat二es　and　prot二ein　in　rat二s　adminisヒered　saccharin
in　the　diet二had　been　invest二igated　without；any　conclusive　evidence．

　　　　The　epidemiological　studies　on　saccharin　did　not　show　any
evidence　that二saccharin　ingest；ion　increases　the　incidence　of　bladder
cancer　in　human　populations．

　　　　The　Commiしt二ee　accepted　that，　on　しhe　basis　of　data　reviewed　to
daヒe，　it；would　be　inappropriat二e　t二〇　consider　ヒhe　bladder　t二umours

induced　in　male　rats　by　sodium　saccharin　t二〇　be　relevan亡　しo　t二he
assessment；of　a　t；oxicological　hとzard　t；o　humans．

4．　E▽AI』UAT工ON

　　　　In　re－assessing　saccharin，　t二he　Commiしt二ee　considered　t；hat；ヒhe　1そ

dieしary　level　in　the　most二recenし　2－generaヒion　feeding　st二udy　in　rats，
equivalenし　t二〇　500　mg／kg　bw／day，was　appropriate　for　establishing　an
int二ake　causing　no　relevant　toxicological　e：Efects。　This　was　based　on
しhe　observat二ion　that二，　alしhough　dose　levels　of　up　ヒ0　7，5亀　sodium

saccharin　in　the　diet　had　no　adverse　ef…fect二〇n　sur▽ival，　the　animals
demonstrated　a　marked　disturbance　of　homoeostasis　aヒ　levels　of　3亀
and　higher．　In　particular，　persisしent　dose－relaしed　decreases　in
body　weight　gain　in　the　presence　of　increased　food　consumpt；ion　are
indicat；ive－of　decreased　biological　performance　and　were　probably
relat二ed　しo　しhe　inhibitory　effects　of　saccharin　on　carbohydraしe　and
prot二ein　digestion．　A　nO－effect　level　o：E　500　mg／kg　bw／day　was　also

obser▽ed　in　a　long一しermしoxicity　sしudy　in　monkeys　reviewed　at　the
しwenty－sixth　meet二ing　（Annex　1，　reference　60），

　　　　The　Committee　allocaしed　a　group　AD工　of　O－5　mg／kg　bw／dy　t；o

saccharin　and　it；s　calcium，pot；assium，　and　sodium　salts，　based　on　the
NOEL　Of　500　mg／kg　bw／d．ay　in　the　2－generaヒion　long－term　fee（ユing　study

inraヒsandasafetyfactorof100，
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　入手できた実証例が膀胱発癌性におけるalpha2rグロブリンと関係あったと委員会は確信し

なかった。サッカリン食餌投与に関するネズミの過剰な未消化炭水化物と未消化蛋白質の結果に

なる胃内の活発化された微生物活動を含む行為について発議されたメカニズム活動は決定的証拠

無しに調査されていたと委員会は記録もした。

　人間の母集団に膀胱癌の発生率㊧サッカリン摂取が増加させるという証拠をサッカリンの疫学

的研究は示さなかった。

　現在までに再考されたデータを基礎にして、サッカリンナトリウムによって雄ネズミに誘発し

、た膀胱腫瘍を人間にも当て1まめて毒物的危険性があるという評価は不適切であろうと委員会は認

識した。

4．評価

　サッカリンを再評価して、最近のネズミの2世代食餌研究の500mg／kg　bw／day相当の1％

濃度食餌は毒物影響を起こす摂取と認める事は不適切だと委員会は考えた。7．5％までのサッ

カリンナトリウム食餌が生存障害影響を有さなかったけれど．も、3％とそれ以上の濃度で恒常性

の著しい障害を動物が見せたという観察をこの見解は基礎にした。特に、食物摂取の増加にも拘

わらず、生化学的減少結果を投与依存持続性体重減少が示しているし、おそらく、炭水化物消化

と蛋白質消化においてサッカリンの抑制影響に関係した。第26回会議で再考されたサルの長期

毒物研究で500mgノ宝gbw／dayの濃壌も影響ないと観察された。（A血ex1，r喰rence60）

　ネズミの2世代長期食餌研究で500mg／kgbw／dayのNOELを基礎にして、サッカリンのカル

シウム塩、カリウム塩とナトリウム塩の摂取に関して、ADI　O－5mg／kg　bw／dyと100％の

安全率を委員会は割り当てた。
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工NTER麗ATIONAL　PROGRAMME　ON　CHEM工CAL　SAFETY

WORLD　EEA：LTH　ORGAN工ZATION

TOX工（＝OLOG：【C且L　BVALU盃丁工ON　OF　SOMEF

FOOD　COLOURS，　EMULS工F工ERS」　STム：B工L工ZERS，
ムNT工噺CAK工NG　漂』GENTS　ムNI）C房RTハ工瞬

OTEER　SUBSTANC置S

FAO恥tritiO箆晦eヒ加gsRepOrヒSerie＄
NO．　46A　WHO／罫100D　A工）D／70．36

The　content　of　しhis　document　is　the　resulし　of　the　deliberat二ions　of　the
Joint　EAO／WHO　Experし　Committee　on　Food　Addit二ives　which　met　in　ROme，
27　May　－　4　June　l9691

Food　and　Agriculヒure　Organizat二ion　of　t二he　Unite（i　Nations

WQrld　Health　Organization

1　Thirt二eenth　repOrt　Of　the　Joint；FAO／WHO　Expert　COmmit；しee　on　Food
Addit二ives，　FAO　Nutrition　Meetin　s　Re　ort二Series，　in　press／
Wld　Hlt二h　Or　．　しechn．　Re　。　Ser．，　in　pres　s．

STEAROYL　LACTYLATE，　CALCIUM　SA：LT　and　STEAROYL　LACTYLATE，　SOD工UM　SALT

BiOchemical　aspects

工n　viしrO　しests』wiしh　lipase　shOwed　ready　hydrOlysis　intO　stearic　and
lact二ic　acid　（Hodge，　1961）．　Raヒs　fed　しhe　sodium　or　calcium　sa：Lt二

excreted　only　t二races　of　lactaヒe　in　the　faecal　fat二shOwed　gOod

uしilizaしiOnOfthestearicacidmoieしyandOfthecalcium（Eodge，
1961〉．

Experiment；s　cOmpa．riロg　t；he　metabOlism　Of　a　mixture　Of　l　sしearic　acid

and　C14　1abelled　lact二ic　acid　wiヒh　stearoyl　lacヒylate　containing　C14
in　the　lact二ic　acid　moiet；y，　showed　that　58　per　cenヒ．　of　しhe　C14　in　t；he

physical　mix七ure　was　excrete（i　in　t二he　firsし　24，hours　as　CO2　し亘r6ugh

しhe　lungs　and　61　per　cent．　Of　七he　lact二ic　acid　moiety　similarly．　There

was　nO　dif至erence　in　C14　dist二ribut二ion・and　excreしiOn　in　animals

receivinglacしaヒeineiし強erfom．Th．uslacしaヒederivedfromsヒearoyl
lact；ylat；e　is　meヒabolized　nOrmally　a至ヒer　prompt　and　quanしiヒative
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＜180＞

国際化学物質安全性計画

世界保健機構

食晶着色料、乳化剤、安定剤、固結防止剤、およびその地の特定物質の毒性評価

FAO栄養会合報告シリーズNo．46AWHO㌍OOD　ADD／70．36

この文書の内容は、1969年5月27目～6月4目にかけて、ローマにて開催されたEAOIWHO食品

添加物合同専門家会議2における審議の成果である。

国連食糧農業機関

世界保健機構

ステアロイル乳酸のカルシウム塩、およびステアロイル乳酸のナトリウム塩

生化学分野

　リパーゼを用いた加v加o試験で、ステアリン酸および乳酸への速やかな加水分解が見られた

（Hodge，1961）。ラットに対して、そのナトリウム塩、またはカルシウム塩を与えると、ステアリ

ン酸部分およびカルシウムは十分に活用され、糞中の脂肪には痕跡程度の乳酸塩が排出されたの

みであった（H：odge，1961）。

　1一ステアリン酸とC14標識乳酸の混合物の代謝と、乳酸部分にC14をもつステアロイル乳酸の

代謝とを比較した実験から、単なる物理的な混合物のC14の58％が、肺を経由してCO2として、

24時間以内に排出され、それと同様に、乳酸部分のC14の61％が排出された。動物が、どちらの

形状で乳酸塩を摂取しても、そのC14の分布ならびに排泄に差異は見られなかった。したがって、

ステアロイル乳酸に由来する乳酸塩は、通常は、吸収に先立って、迅速かっ定量的に遊離されて

代謝をうける（Hodge，1961）。

2
、
F
A
O
I WHO合同食品添加物専門家会議の第13報告書、FAO栄養会合報告シリーズ、印刷中；Wld　Hlth
　Or　』thechn』Re　．SeL、　印，届囁中。　麗連’食品、農薬都鐸導
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releasepriorしoabsorpしion（Hodge，1961）

ACUしe七〇xiciしy

Four　out　of　eighし　rats　given　30　g／kg　body－weight　stearoyl　lactylate
acid　died　bulヒ　all　eight二rats　in　each　group　given　20　g　or　25　9／kg
body－weight二survived．　This　is　not　a　true　：［』D50　esしimat二ion　because　much
unabsOrbed　material　was　found　in　the　sしomach　o£　t二he　dead　animals
（Hodge，　1961）．

Short－term　studies

Rat．CalciumstearOyllactylatewasfedtogroupsof£ivemaleraヒs
at　levels　of　O。5　per　cent；．，　2．O　per　cent二。and　l2．5　per　cent；．　in　their

diet　for　43　days．At　tぬe　t二wo　per　cent；．　level　and．12．5　per　cent．　level

しhe　relative　liver　weighしs　were　increased．

工n　a　similar　experiment　on　groups　of　10　male　and　10　五emale　rats
calcium　sヒearoyl　lactylate　was　fed　in　the　diet；at　levels　of　O．5　per
cenヒ・，　5・O　per　cenし・　and　l2．5　per　cenヒ。　：Eor　98　days。　Growしh　was

reヒarded　aヒ　5　per　cent．　and　12。5　per　cent．　and　しhe　relaしive　weight二s　of

liver，　st二〇mach，　heart，　spleen　and　brain　were　increased　at　l2．5　per

cenヒ。　No　histological　abnormaliしies　were　seen　in　kidneys，　brain，　lung，
spleen　and　liver，　but　aヒ　t二he　12．5　per　cent．　level　lipogranulomaヒa　were
det二ect二ed　in　the　adipose　tissue。No　increase　in　st二ainable　liver　faし　was

seen。Urinalysis　and　blQod　morphology　were　normal．Radioユogical
st二udies　Of　femurs　were　normal　indicat二ing　that；the　ad（iit；ional　calcium
ih　the　diet二had　no　effect　on　body　lOad　（Hodge，　1961）．　Ten　male　rats
received　five　per　cent．　calcium　st；earoyl　lactylate　in　t二heir　diet　and
developed　sl　ightly　great二er　relative　liver　weights。On　the　qther　hand．，
20　male　rats　fed　five　per　cent；。sodium　st二earoyl　lactylat；e　showed　no
diflference　in　relaしive　liver　weight　beしween　t二est　and　control　raしs．

Twenしy　male　rats　received　5　per　cent．　sodium　stearoyl　lacしylat；e　至or　28
days　with　20　controls　on　stock　dieヒ．　Afしer　28　days　t二he　experimental
grOup　was　also　returned　しO　normal　dieし　and　observed　for　another　ヒhree
monヒhs。　Groups　of　five　rat二s　were　sacrificed　32，　60，　90　and　140　days。

Relative　liver　weights　were　slightly　higher　in　each　t二est　group　excepヒ

inanimalsexaminedafしer90days（HOdge，1961）．

Furt二her　experimenしs　were　undertaken　しO　elucidate　the　effect　of

di丘erenしlevelSOfCalCiUmStearOyllaCしylateOnrelativeliver
weightsaswellasしheeffectofthe五a七levelo£thedietion
relaしive　liver　weight二s，　The　relative　liver　weighしs　became　normal　when
rat；膠s　reしurned　しo　stock　diets。　When　dieしs　contained　physical　mixt二ures
of　stearic　acid，　1acしic　acid　and　calcium　carbonaしe　insヒead　Of　calcium
st二earoyl　lactylate　t：hey　prOduced　cOmparable　relat二ive　liver　weighしs
H：odge，　1961〉．

GrOups　of　25　raしs　received　dieヒs　cont；aining　O　per　cent．，　0．1，　1．O　per
cenヒ。，　2　per　cent二．，　3　per　cenし。，　4　per　cent．，　5　per　cent．　and　7．5　per

cent二．　of　calcium　stearoyl　lactylate．　At　the　しwo　highest　levels　there
was　growt；h　ret二ardation　with　relat；ive　liver　weight；increase．　GrOups　Qf
five　male　rat二s　were　given　diets　conヒaining　eiヒher　15　per　cent；．　lard　Or
10　per　cent二lard　＋　five　per　cent；．　calcium　stearoyl　lactylaヒe　五〇r　30

days。The　しest　grOup　grew　at　a　lOwer　rate　buヒ　relaヒive　liver　weight二s
were　less　t二han　in　the　cOnt二rols．Groups　of　lO　raヒs　received　diets
cOnt；aining　five　per　cenヒ．　Of　calcium　palmit；yl　ユactylate　Or　calcium
ol∈yl　lact二ylate　fOr　30　days．　All　tesし　groups　grew　slower　and　had
markedly　raised　relative　：Liver　weights　cOmpared　wiしh　five　per　cent・
calcium　st；earoyl　lact；ylate。　Kidney　weigぬしs　were　normal　for　all　groups
andぬist二〇logical　examination　of　liver，　kidneys　and　faしt；y　t二issues
revealed　no　abnormalit；ies　in　any　o£　しhese　groups　（Hodge，　1961），
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急性毒性

　ラット8匹に対して、3091kg体重量のステアロイ～レ乳酸を与えたグ歩一プでは、その中の4匹

が死亡したが、20g，宝g体重量の、’または25g／kg体重量のステアロイル乳酸を与えたグループで

は、8匹すべてが生き残った。死亡ラットの胃には多量の非吸収物質が見つかっていることから、

これが正しいLD50（50％致死量〉の推定値ではない（Hodge，1961）。

短期試験

ラット

　雄のラット5匹で構成されるグループに対してステアロィル乳酸カルシウムをそれぞれ05％、

2．0％、12．5％含んだ餌を43目間与えた。その結果、2．0％グループおよび12．5％グループの肝臓の

相対重量が増加した。

　同様の実験で、1群、雄10匹雌10匹からなるラットに対して、0．5％、5．0％、12．5％のステアロ

イル乳酸カルシウムを含む餌を、98目間にわたりそれぞれ与えた。その結果、5．0％群および125％

群に成長遅延が見られ、12。5％群には肝臓、胃、心臓、脾臓、および脳に、相対重量の増加が見ら

れた。腎臓、脳、肺、脾臓、および肝臓には、組織学的な異常所見は見られなかったが、125％群

では、脂肪組織に脂肪肉芽腫が見られた。肝臓に染色可能な脂肪の増加は認められなかった。尿

検査および血液形態検査は正常であった。また大腿骨の放射線検査が正常であったことから、餌

に添加されたカルシウムが身体負荷に影響しないことを示している（Hodge，1961）。5．0％のステ．

アロイル乳酸カルシウムを含む餌を与えられた10匹の雄では、肝臓の相対重量がわずかに増えた。

一方、5．0％のステアロイル乳酸ナトリウムを含む餌を与えられた20匹の雄では、試験ラットと対

照ラットとの間に、肝臓の相対重量の違いはみられなかった。

　雄のラット20匹で構成される群に対して、5．0％のステア惚イル乳酸ナトリウムを、また、20

匹の対照群に対しては普通の餌ゑ、28目問にわたりそれぞれ与えた。28目を経過した後に、試験

群も普通餌に戻して、そして、さらに3ヶ月間にわたり観察を続けた。32目目、60日目、90日

目、そして140目目に、それぞれの群から5匹ずつを屠殺した。その結果、90日後に検査を行っ

たラット以外は、肝臓の相対重量が、試験群でわずかに増加していた（Hodge，1961）。

　さらに、肝臓の相対重量に対するステアロイル乳酸カルシウムの影響のほか、肝臓の相対重量

に対する食餌の脂肪量の影響を明らかにするために、種々の用量で実験を行った。その結果、普．

通餌に戻すと肝臓の相対重量は正常になった。餌にステアロイル乳酸カルシウムの代わりに、ス

テアリン酸、乳酸、炭酸カルシウムの物理的混合物を含む餌を投与した場合も、肝臓の相対重量

は同じような増加を示した（Hodge，1961）。

　ラット25匹で構成される群に対して、0％、0．1％、LO％、2％、3％、4％、5％、そして75％のス

テアロイル乳酸カルシウムを含む餌を、それぞれ与えたところ、5％群および7．5％群に、成長遅延

と肝臓の相対重量の増加がみられた．1群5匹の雄ラットに対して、15％のラード、または10％

ラードと5％のステアロイル乳酸カルシウムを含む餌のいずれかを、30目問にわたり与えた。試

験群では、対照群と比較して、発育増加が少なく、肝臓の相対重量は対照群よりも低値を示した。

1群10匹のラットに対して、5％のパルミチル乳酸カルシウムを含む餌、』または5％オレイル乳酸

カルシウムを含む餌のいずれかを、30日問にわたり与えたところ、5％のステアロイル乳酸カルシ

ウム群と比較して、すべての試験群で、発育緩徐および肝臓の相対重量の著しい増加が見られた。

腎臓重量はすべての群で正常であり、また、肝臓、腎臓、および脂肪組織の組織学的検査でもこ
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The　apPearance　ofi　lipogranulomat；a　and　t二he　increased　relaしive　liver
weight　are　related　to　t二he　excessive　intake　of　abnormal　proportions　of
lOng－chain　faヒty　acids．　The　balance，between　sε1しuraしed　and　unsaヒurat二ed
£at二s　（S；U　ratio）　in　しhe　hum＆n　dieし　is　about　O．6　if　the　dieヒ、contains

30　－　40per　cent，　fat。Rat二s　fed　diet二s　containing　35　－　50　per　cent．
saしurated　£atしy　acid　p：roducしs　（palmit二ic　acid，　st二earic　acid，

ethylst二earate，　mo血oglycerides　and　aceしylated　monoglycerides　of
hydrogenat；ed　lard）　develop　localized　f！at；necrosis　wit；h　format；ion　o至
lipOgranul　omata．　丁互e　condiしion　is　prevent二able　by　simultaneous　feeding
αE　cornoil　and　reyersible　by　a　return　t二〇　normal　diet　（Cox　＆De　Eds，
1958，　Hert二ing　＆　Crain，　1958，　Ambrose　et　a1．，　1958）．

Groups　of　five　rats　were　maintained　£or　periods　up　to　six　mont二hs　on
dieしs　conしaining　varying　levels　of　calcium　sしearyl　dilactylat：e　（3　per
cent．　一　25　per　cent。）　and　stearoyl　lact二ylic　acid　（8　per　cenし。　一　22　per

cent，〉．　The　t二〇tal　fat　content　was　20　per　　cent．　The　outcome　depended
on　ヒhe　S：U　ratiO。　The　ad（ied　fats　were　chosen　to　give　ratios　from　O．6

to　4、。4，　Growth　was　depressed　with　increasing　percent二age　of　calcium
stearoyl　lact二ylaしe　aし　16per　cenヒ．　an（i　higher　levels　an（ユwiしh　l4　per

cenヒ，　and　above，　fOr　the　acid．Mortalit二y　was　high　at　levels　of　20　per
cen七。　and　above．Relative　liver　w6ighしs　were　normal　at：S：U　rat；ios　of

0．6　（17　per　cent，　fat　＋　3　per　cent．　calcium　stearoyl　lact二ylate　or　17
per　cenヒ。　faし　＋　2．6　stearoyl　lacしylic　acid）　but二　rose　with　higher

raしios．Lipogranulomata　appeared　at；raしio　values　beyond　1。4．　The
iodine　number　of　depot　：Eats　reflected　the　variaしion　in　S：U　ratio　of
the　diet．　RestOration　to　ヒhe　basal　raヒion　conヒaining　20　per　cenし，　fat
caused　disappearance　of　lipogranulOmat；a　in　four　－　six　months．No
histopathological　abnOrmalit；ies　were　seen　（Rodge　et　al。，　1964）．　工n　a
repeaし　experiment　with　40　male　and　40　female　rat；s　fed　25　per　cent．

calciumsしearoyllactylateor118percent．stearoyllactylicacidin
t二heir　diet，　all　animals　developed　severe　lipogranulomata　wit；h　high
mort二a：Lit二y。　RecOvery　was　rapid　if　animals　were　placed　on　basal　diet二
conしaining　20　per　cent二．　：Eat　（hal：E　cornoi　l，　half　lard）．　Growth　raしe

recovere（ユ　and　any　deaths　occurring　were　unrelat二ed　しo　the　diet二　（Hodge，
1961）．

⊇g豊．One　male　and　three　：Eemale　beagles　were　fed　a　diet；containing
7。5　per　cent；．　calcium　sヒearoyl　lact；ylat；e，　anot：her　group　ofl　one　male

and．t二hree　females　acted　as　controls．　Afしer　しwo　years　no　not；ewort；hy
di：Eferences　were　observed　bet二ween　the　ヒwo　groups．Urinalysis　and
haemat二〇logical　findlings　remained　normal．No　gross　or　microscopic
tissue　changes　were　found　atしributable　tO　administ：raしion　of　calcium
sしearoyl　lact二ylat二e。　Liver　weight二s　were　wit；hin　normal　range’　nor　did

the　live；s　differ　in　moist二ure，　protein，　lipids，　ash　or　glycogen。　Ot：her
organ　weight二s　were　also　nOrmal．NO　adverse　effecしs　weギe　observed　in
onedogreceivingsodiumstearOyllactylateinhisdietforonemOnth
aし　a　level　of　7．5　per　cenし。，　then　increased　t二〇　12。5　per　cenし．　for　しwO

weeks　and　t二〇　15　per　cent．　fOr　another　mOnt二h。　NO　changes　occurred　in

the　blood；　organ　weight；s　andヒhe　microscopic　appearance　of　the　しissues
were　normal　（Hodge，　1961）．

LOng－termsヒudies

None　avai　lable．

Commenしs

The　metabOlism　of　t二hese　subst二ances　has　been　sしudied　satisfactOrily．
Despit二e　the　absence　of　long一ヒerm　feeding　studies　it　is　possible　to

proceedwiththeirevaluaしion。Extensiveshorし一termsヒudiesinraしs
have　shown　しhat二at二levels　belOw　t二wo　per　cent。　in　し葦e　diet　there　is　nO
effect　on　growt二h　Or　relative　liver　weig血t二。　The　dog　appears　t二〇be　a
less　sensiしive　species。　工t　would　be　desirable　ヒo　carry　ouヒ　meしabolic
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れらの群で異常所見はなかった（Hodge，1961）

　脂肪肉芽腫の出現、および肝臓の相対重量の増加は、異常な比率の犀鎖脂肪酸の過剰摂取に関

係している。ヒトの食事における飽和脂肪（S〉、および不飽和脂肪（U）のバランス（S：U鑑）

は、食事に30～40％の脂肪が含まれている場合は、およそ0．6である。35～50％の飽和脂肪酸製品

（パルミチン酸、ステアリン酸、エチルステアリン酸、モノグリセリド、および水素化ラードの

アセチル化モノグリセリド）を含む餌を与えたラットでは、脂肪肉芽腫の形成を伴う限局性脂肪．

壊死が認められた。この条件は、トウモロコシ油を同時に与えることで防止でき、また、正常餌

に戻すことで回復することができる（Cox＆DeEds，1958；Herting＆Crain，1958；Ambroseら、1958）。一

　1群5匹のラットに対して、種々のレベルのステアリルジ乳酸カルシウム（3％～25％）、および

ステアロイル乳酸（8％～22％）を含む餌を、6ヶ月間にわたり与えた。総脂肪量は20％であった。

得られる結果はS：U比に依存していた。添加脂肪量を、S：U比が0．6～4．4となるように設定し

た。発育の抑制が、16％以上のステアロイル乳酸カルシウムを添加し之場合と、14％以上のステア

ロイル乳酸を添加した場合にみられた。死亡率は20％以上の群で高かった。肝臓の相対重量は、S：

U比が0．6（17％の脂肪と3％のステア取イルラフチル酸カルシウム又は17％の脂肪と2．6％のステ

アロイルラクチリン酸）のときに正常であったが、その比率が上がると相対重量は増加した。脂

肪肉芽腫は、S：U比がL4を超えた場合に出現した。貯蔵脂肪のヨウ素価は、餌のS：U比の変

化を反映していた。20％の脂肪を含む基礎餌に戻すことにより、4～6ヶ．月以内で脂肪肉芽腫が消

滅した。組織学的に異常所見は認められなかった（Hodgeら、1964）。ラットの雄40匹と雌40匹

に対して、25％のステアロィル乳酸カルシゥムを含む餌、または18％（＜訳注＞本文の118％は誤

り）のステアロイル乳酸を含む餌を与える反復投与実験では、すべてのラットに、高い死亡率を

伴い重度の脂肪肉芽腫が形成された。それらの動物を20％の脂肪（トウモロコシ油とラードが

半々）を含む基礎餌に変えると回復は速かった。成長率が回復し、また、発生したすべての死亡

例も餌とは無関係となった（Hodge，1961）。

昼
　ビーグル犬の雄1匹と雌3匹からなる試験群に対して、7．5％のステアロィル乳酸カルシウムを

含む餌を与えた。雄1匹と雌3匹からなる群を、対照群として用いた。2年間を経過しても、こ

れらの2群間に特記すべき差異は観察されなかった。尿検査と血液学的所見は正常であった。肉

眼検査や顕微鏡検査では、ステアロイル乳酸カルシウムの投与に結びっけることのできる組織的

変化はまったく発見できなかった。肝臓重量は正常範囲内であり、肝臓の水分量、タンパク質、

脂質、灰分、グリコーゲンにも差異は認められなかった。他器官の重量も正常であった。1匹の

イヌに対して、7．5％ステアロイル乳酸ナトリウムを含む餌を1ヶ月間与えたところ、有害作用は

見られず、その後、ステアロイル乳酸ナトリウム量を12．5％に増やして、2週問与え、さらに、15％

まで増やして1ヶ月問投与した。血液中に変化は起こっていなかった。器官の重量および組織の

顕微鏡的所見も正常であった。（Hodge，1961）

長期試験

　入手可能な資料はなし。

コメント

　これらの物質の代謝については十分に研究されてきた。長期の食餌研究がなされていないにも

かかわらず、その評価を進めることが可能である。ラットを用いた広範囲にわたる短期試験から、
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st二udies　in　man　to　ascert：ain　species　di£fierences．

EVALUATION

Level　causing　no　しoxicological　effect二　in　the　rat．

0．5　per　cent．　（・＝　　5000　ppm）　in　t二he　diet二equivalent　to　250　mg／kg　body－

weight　per　day．

Est二imate　O：E　accept：able　daily　int：ake　for　man

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　曲越

Temporary　acceptance　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　－　2．5

Further　work　required　by　June　1972

SeespecificaしionRef。19，Amex1．

REFERENCES

Ambrose，　A．　M．，　Robbins，　D．　」。　＆　Cox，　A．　」．　（1958）　Fd　Res．，　23，　536

Cox，　A．　σ．　＆De　Eds，　F．　（1958）　Amer．　σ．　Pat二h．，　34，　263

Herting，　D．　C．　＆　Crain，　R．　C．　（1958）　Proc．　Soc．　ex　．Biol．　（N．Y．），

98，　347

Hodge，H．C．，Maynard、E。A。，Downs、W。L．＆Panner，B．　（1964：）

Hodge，　H．　C。　（1961）　Unpubli　shed　report　しo　the　C．　σ．　Pat；t二erson　Co．

submitted　by　Markel，　H：ill　＆　Byerley，　1969

See　Also：
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これらの物質の餌穿の含有率湖2％未満であれば発育や肝臓の相対重量に影響しないこξが示さ

れた。イヌは感受性の低い動勅種であるようである。ヒトに対する代講試験を実施して、動物種

間の差異を確かめることが望ましい。

評価

ラッ風毒腓用を引き起こさな呼ベノ％

　餌の0．5％（＝5，000ppm）で、250mglkg体重量／目に相当。

ヒトにおける許容1目摂取量の推定

　暫定許容値1：0～2．5（mg／kg体重量）

1972年6月までにさらなる研究が求められた。

付属文書1の規格参考文献19を参照6

参考文献

（左頁参照）
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蒙如糊礁

WORI』D　HEALTH　ORGAN工ZAT］：ON

穂HO　FoOdl　Additives　Series　ig72，　1∬o．　1

TOX工COLOG工CAL　EVムLUAT工ON　OF　SOME
E耳Z㎜S，　MOD工F工居D　STARCH居S　脚D

CERTA工N　OTHER　SUBSTANC召S

The　evaluations　contained　in．しhis　publicat；ion　were　prepared　by　the
Joint　FAO／WHO　Expert　Commit；t二ee　on　Food　Addit；ives　which　meヒ　in　Rome，

16－24　June　1971！

World　Health　OrganizatiOn

Geneva

1972

1　Fift二eenしh　Reporヒ　of　ヒhe　Joint　FAO／WHO　Expert　COmmiし七ee　On　Food

Addit二ives，　Wld　Elth　Org、　techn．Rep．　Ser．，　1972，　No。　488，　FAO

Nutrition　Meet二ings　Report　Series，　1972，　NO．　50．

The　monographs　conしaine（i　in　the　present二volume　are　a：L　so　i　s　sued　by　the

Food　and　Agriculしure　OrganizaしiOn　of　しhe　Unit；ed　Nat二ions、　Rome，　as　FAO

Nutritゴon　Meetings　Report　Series，　No．　50A

（c）　FAO　and　WH：0　1972

STEAROYL　LACTYI』IC　AC工D，　CALCIUM　AND　SODIUM　SALTS

BiOlOgical　data

Biochemical　aspects

工n　vit二rO　hydrOlysis　wiヒh　lipase　prOceeded　readily　to　form　st二earic

andlacticacid（E・dge，1961）．Ratsfedeithersalto五thisacid
excretedonlytracesoflactaしeinしhefaecalfaしwiヒhgoOd
utilizaヒion　of　sヒeariC　aCi（i　and　calcium　（Hodge，　1961）．
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＜245＞

世界保健機構

WHO食品添加物シリーズ1972、Nα1

、酵素、改変でんぷん、および、それに類する物質についての毒性評価、

この出版物に含まれている評価は、1971年6月16目～24目にわたり、巨一マにて開催された

FAQIWHO合同食品添加物専門家会議3によって作成されたものである。

世界保健機構

ジュネーブ

1972年

この巻に含まれているモノグラフも、ローマで開催された国連食糧農業機関によって、FAO栄養

会合報告シリーズ、No．50Aとして発行されたものである。

（c）FAOおよびWH：0（1972年）

ステアロイル乳酸、カルシウム塩、およびナトリウム塩

生物学的データ

生化学分野

リパーゼを用いた’n伽o試験で、ステアリン酸および乳酸への速やかな加水分解がみられた

（Hodge，1961）。ラットに対して、そのナトリウム塩またはカルシウム塩を与えると、ステアリン

酸部分およびカルシウムは十分に活用され、糞中の脂肪には痕跡程度の乳酸塩が排出されたのみ

であった（Hodge，1961〉。

3FAOIWHO合同食品添加物専門家委員会の第15報告書、Wld　Hlth　Or．thec㎞．Re．SeL（WHO技術報告

シリーズ）、1972年、No．488；FAO栄養会合報告シリーズ、1972年、No．50。
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Experimenしs　cOmparing　tぬe　met：abolism　of　mixed　stearic　acid　and
l4C－lact二ic　acid　with　calcium　l4C」stearoyl　lacしylaヒe　（ILactic　acid

：Labelled）　showed　58　per　cent．　excret二ion　of　t二he　l4C　of　the　physical

mixしure　and　60　per　cent二・　Of　t二he　14C－moiet；y　as　14CO2　within　24

hours．　There　was　no　difference　in　C14－disヒribut二ion　and　excreしion
beしween　t二he　two　groups．　　Thus　工acヒate　derived　from　calcium　stearoyl
lact二ylate　is　metabolized　noτmally　（Hodge，　1955）．

AcutetOxicity

Aロimal ROUte－　　　　　　LD50　　　　　　　　　　　　ReferenCe

　　　　　　　　（mg／kg　body－weight）

rat oral over　25　000 Schuler　＆　Thornton，　1952

Shortンterm　sしudies

Rat二

GrOups　of　5　male　rats　received　CaSL　at　levels　Of　O・5，　2・O　and　l2・5　per
cent．　in　しheir　diet；for　43　days．　No　animal　died　but二　the　weights　of
liver，　heart，　brain，　st二〇mach　and　testes　were　increased　at　the　l2．5　per
cenし．　level，　relat二ive　liver　weight　was　increased　at二しhe　2　per　cent．
level　and　growt二h　was　reduced　at　the　2　and　12．5　per　cent．　level　（Hodge，
1953）．

In　a　paired　feeding　study，　groups　oだ　10　rats　were　given　O　or　5　per
cenし。　casL　for　27　days．　The　しest　group　showed　slight二ly　lower　food
e：Eficiency．　：Liver　weighヒ　of　t；he　t二est二group　was　increased　but　t二he

histology　was　normal　except　for　a　slighし　increase　in　glycogen・　In
anot二her　paired　feeding　sしudy，　groups　of　lO　male　and　10　：Eemale　rats
received　eit；her　O。5　per　cent。　CaSL，　or　12．5　per　cent二。　o：E　a　41359

mixture　of　calcium　lactaしe　and　st二earic　acid．　The　t二est　groups　grew　a
liしヒle　bett二er　buヒ　ha（i　raised　liver　weight．　Hist；OlOgy　of　livers　and

kidneys　was　normal　in　all　groups　and　X－rays　of　femurs　were　comparable
（Hedge，　1953a）．

Groups　of　5　male　rat二s　received　either　4：L：59　mixt；ures　of　calcium

lactat二e　and　stearic　acid　fOr　32　days　or41：59mixtures　of　sodium
lactaしe　and　stearic　acid　for　52　days　at　O，　0。5，　2　and　10　per　cenし・　of

the　diet．　Aし　the　10　per　cent二。　level　the　sOdium　lacしate　grOup　had　a
slightly　reduced　growth，　but　the　organ　weights　of　brain，　st二〇mac並，

spleen，　：Lung　and　test；es　were　raised．　HistOlOgy　was　normal．　Some
organ　weights　were　reduced　at　the　10　per　cent二。　level　in　the　calcium
lact二at二e　grOup　but　histOlogy　was　normal　（Hedge，　1953）．

GrOups　of　8　male　and　8　female　rats　received　eiしher　3．5　per　cent。
cel　lulose　fibre　Or　3．5　per　cent。　stearOyl　lact二ylate　in　t二heir　diet　for

gO　days．　There　was　nO　di五ference　beしween　groups　in　growt二h　raしe，　food
cOnsumption，　faecal　fat　el　iminat二ion，　gross　and　hi　stOpathology　（Schuler
eヒ　al。，　1952）．

Groups　of　10　male　and　IO　female　rats　received　NaSL　at二〇，　0・5，　5　and
12．5　per　cent。　in　しheir　dieヒ　for　102　days．　GrQwth　was　re（ユuce（ユ　at　しhe

highestleveL　NOabnormalitiescomparedwi馳conしrolswereseenas
regards　urinalysi　s，　haemaヒology，　and　faecal　excretiOn．　Aヒ　t二he　highest
しesし　level　しhe　weighしs　of　liver，　brain，　sしomach　and　spleen　were
increased　but　gross　and　五isヒopaしhology　were　normal　（HOdge，　1953）。

工n　a　similar　experimenし　On　groups　Of　10　male　and　lO　female　rats，　CaSL
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ステアリン酸と14C標識乳酸の混合物と、ステアロイル乳酸カルシウム（乳酸に標識されている）

の代謝を比較した実験により、単なる物理的な混合物に含まれる14Cの58％と、14C標識乳酸部分

の60％がともに、14CO2として24時問以内に排泄されたことが示された。14Cの分布と排泄に関

してこの2つの群の間に差異はみられなかった。したがって、ステアロイル乳酸カルシウム塩に

由来する乳酸塩は正常に代謝される（Hodge，1955）。

急性毒性

動物　　投与経路　LD50（mg／kgbody－weigh‡） 文献

ラット 経臼 25000以上 Schuler＆Thomton，1952

短期試験

ラット

　1群5匹の雄ラットからなる群に対して、0．5％、2．0％、125％のステアロイル乳酸カルシウム

（CaSL）をそれぞれ含んだ餌を43目間にわたり与えた。死亡動物はなかったが、12．5％群の肝臓、

心臓、脳、胃、および精巣の重量が増加したほか、肝臓の相対重量が2％群で増加し、発育の遅延．

が2％と12．5％群でみられた。（Hodge，1953）。

　1群ラット10匹からなる群に対してCaSLをそれぞれ0％または5．0％含む餌を27目間与え、1

対比較混餌試験を行った。その結果、試験群では食餌効率がわずかに低下していた。試験群の肝

臓重量は増加したが、組織像ではグリコーゲンがわずかに増加しているほかは正常であった。他

の1対比較混餌試験では、1群雄10匹と雌10匹のラットに対して、0．5％CaSLを含む餌、あるい

は12．5％φ乳酸カルシウムとステアリン酸の41：59の混合物のいずれかを与えたところ、試験群

の発育はわずか良好だったが、肝臓重量は増加していた。肝臓および腎臓の組織像はすべての群

で正常であり、大腿骨のX線はどの群も同様であった（Hodge，1953a）。

　1群雄5匹からなるラットのに対して、餌にそれぞれ0％、0．5％、2％、10％の割合で乳酸カルシ

ウムとステアリン酸を41：59で混ぜたものを32目間、または、乳酸ナトリウムとステアリン酸

（NaSL〉を41：59で混ぜたものを52日間与えた。その結果、乳酸ナトリウムとステアリン酸の

混合物10％の群にわずかな発育遅延が見られたが、脳、胃、脾臓、肺、精巣の重量は増加した。

組織検査は正常であった。また乳酸カルシウムとステアリン酸の混合物10％群では、いくつかの

器官の重量が減少したが、組織像は正常であった（Hodge，1953）。

　1群雄8匹と雌8匹からなるラットに対して、3．5％のセルロース繊維を含む餌、または3．5％の

ステアロイル乳酸を含む餌のいずれかを、90目間にわたり与えた。成長率、摂餌量、糞中の脂肪

排泄、肉眼所見、および組織像について、群問に差異は見られなかった（Schulerら、1952）。F

　1群雄10匹と雌10匹からなるラットに対して、0％、0．5％、5．0％、12．5％のNaSLをそれぞれ含

む餌を102日問与えた。その結果、最高用量群に発育の低下が認められた。また、対照群との比

較から、尿検査、血液検査、糞排泄において異常は見られなかった。最高用量群では肝臓、脳、

胃、脾臓の重量が増加していたが、肉眼所見および病理組織学的所見では正常であった（Hodge，

1953）◎
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was　fed　in　the　diet　aし　levels　of　Q。5、　5　and　l2．5　per　cent二．　for　98

days．　Growしh　was　slight二ly　retarded　at　5　per　cent・　and　significantly
τeduced　at　12．5　per　cent．and　the　relative　weight二s　of　liver，　sしomach，
heart，　spleen　and　brain　were　increased　at　l2．5　per　ce血ヒ。　　No

histological　abnormalit真es　were　seen　in　kidneys，　brain，　lung．　spleen
and　liver，　but二at　しhe　i2．5　per　cent．　level　lipogranulomat二a　were
det：ect二ed　in　t；he　adipose　t；issue．　No　increase　in　sしainable　liver　fat

was　seen．　Urinalysis　and　blood　morphOlOgy　were　normal．　Radiological
studies・ffemurswerenormalandshow今dthatヒheadditionaldieしary
calcium　had　no　effecし　on　body　loa（ユ　（Hodge，　1953a〉．

Groups　Of　12　rat二s　were　fed　fOr4　weeks　diets　cont二aining　O　or　5　per

cent．CaSI』oramixtureofcalciumlactate，stearicacidandlactic
acid。　The　animals　on　CaSL　grow　best　wit二h　bett二er　food　efficiency　and
better　calcium　deposition　in　the　bones　than　in　conしrgls．　　The　l　iver
weighしs　of　しhe　CaSL　group　were　great；er　than　those　of　controls　or　しねe

group　on　the　mixed　compounds．　No　oしher　paしhological　changes　were　seen
（Wi　sconsin　A：Lumni　Research　Founda七ion，　1955）．

Twenty　male　raしs　received　O　Or5　per　cent二．NaSL　for　28　days　and　30
male　rat；s　received　O　or　5　per　cent；，　CaSL　for　32　days。　Relative　liver
weight；s　were　normal　compared　wit；h　cont二rols　in　しぬe　CaSI』group　but
raised　slight二1y　in　the　NaSL　group．　Groups　of　5　raしs　were　sacrificed
aし　32，　60，　90　and　140　days．　Liver　weight；s　were　normal　in　t二he　NaSL

group　aft二er　90　days　（Hodge，　1954）．

Further　experiment二s　were　undertaken　to　elucidate　the　effect　of
different　levels　of　calcium　and　sodium　on　relative　liver　weights　as
well　as　しhe　ef：Eect　ofi　t二he　faし　ユevel　olE　ヒhe　dieし　on　relat二ive　liver

weight二s．　The　relat；ive　liver　weight二s　became　normal　when　rat二s　ret二urned

to　sしock　dieしs．　When　diets　contained　physical　mixtures　of　stearic
acid，　lact；ic　acid　and　ca］．cium　carbonaしe，　they　produced　comparable
liver　weighしs　（HOdge，　1954〉．　Similar　ヒest二s　using　5　per　cent．　CaSL，
4．3　per　cent二．　stearOyl　lact二ylic　acid　or　3　per　cent二．　stearic　acid　in　24

groups　of　5　male　rat二s　each　at二varying　levels　of　dietary　faし　shOwed
slighしly　reduced　body－weight　in　ヒhe　groups　receiving　CaSL　or　stearoyl
lacty：Lic　acid．　MOrt二ality　was　not　affected　by　treatmenし。　The　relative
liver　weights　were　comparable　for　all　groups　and　liver　histology
revealed　no　abnormalities　（Hedgeレ　1959）．　In　a　similar　experimenし　4
groups　olE　32　male　raしs　each　were　fed　diets　containing　O　or　5　per　cenし。
CaSL，　3．11　per　cent．　calcium　stearat二e　Or　3．2　per　cent．　sodium

stearate．　The　group　on　CaSL　grew　bet二ter　than　all　other　groups．　The
relative　liver　weighヒs　of　the　cOnt二rols　were　hig草er　しhan　all　other
grOups　（C．」．　Pat；t二erson　Co．，　1956）・　The　chemical　composition　Of　the

liverwasdeterminedingroupsOf10maleand10femaleratsgivenO
or　5　per　cent二，　CaSL　for　l　mont；h．　Only　slight　changes、in　glycogen，

pro七ein　and　lipid　content　were　noted，　1ipid　and　proしein　being　slighしly
increased　compared　wiしh　cont二rOls　（Hedge，　1955a）．

Groups　6：E　25　rat二s　received　dieしs　containing　O，　0．1，　1．0，　2，　3，　4，　5，

and　7．5　per　cent．　Of　calcium　stearoyl　lact；ylate　fOr　l　mOnth．　Aし　the
two　highest二levels　しhere　was　growth　retardat二ion　wit二h　relative　liver
weight二　increase．　Groups　of　5　male　rats　were　given　diet二s　cOntaining
eit二her　15　per　cent．　lard　or　lO　per　cenし．　lard　plus　5　per　cent．　calcium

st；earOyl　lactylaヒe　fOr　30　days，　The　t二est　grOup　grew　at二a　lOwer　rat二e
buし　relaしive　liver　weights　were　less　t；han　in　し血e　cont二ro：Ls．　Groups　of

10　raしs　received　diet二s　cont；aining　5　per　cenし．of　calcium　palmiヒyl

lactylate　or　calcium　oleyl　lactylate　for　30　days．　All　tesヒ　groups
grew　slOwer　and　had　markedly　raised　relat二ive　liver　weights　compared
with5　per　cenし．　calcium　stearoyl　lacしylat二e・　Kidney　weights　were
normal　for　all　grOups　and　hisしological　examination　of　liver，　kidneys
and　fatty　tissues　revealed　no　abnOrmaliしies　in　any　of　t；hese　◎roups
（Hedge，　1956）。
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　同様の実験で、1群雄10匹雌10匹からなるラットに対して、0．5％、5．0％、12．5％のCaSLを含

む餌を、98目間にわたりそれぞれ与えた。その結果、5．0％群に発育遅延がわずかにみられ、125％

群には有意な遅延がみられたほか、12．5％群では、肝臓、胃、心臓、脾臓、および脳の相対重量の

増加がみられた。腎臓、脳、肺、脾臓、および肝臓には組織学的な異常所見はみられなかったが、

12．5％群では脂肪組織に脂肪肉芽腫が認められた。染色可能な肝脂肪の増加はみられなかった。尿

検査および血液形態検査は正常であった。また大腿骨の放射線検査が正常であったことから、餌

に添加されたカルシウムが身体負荷に影響を与えないことを示している（Hodge，1953a）。

　1群12匹のラットからなる群に対して、0％または5％のCaSLを含む餌、または乳酸カルシウ

ムとステアリン酸と乳酸の混合物を含む餌を4週間与えた。その結果、CaSL群は、発育が良く、

対照群よりも飼料効率や骨へのカルシウム蓄積が優れていた。CaSL群では、肝臓重量も対照群や

混合化合物群に比べで高かった。その他に病的変化は見られなかった（WisconsinA1㎜miResearch

Foundation，1955）．

　雄のラット20匹に対して、0％または5．0％のNaSLを含む餌を、28日間にわたり与え、また、

雄のラット36匹に対しては、o％または5．o％のCaSLを含む餌を32目間にわたり与えた。その結

果、対照群と比較して、・CaSL群の肝臓の相対重量は正常であったが、NaSL群ではわずかに増加

していた。次に、ラット5匹をそれぞれ、32日目、60目目、90目目、および、140目目に、屠殺

した。90目後のNaSL群ラットの肝臓重量は正常であった（Hodge，1954）。

　その後の実験が、肝臓の相対重量に対する食餌に含まれる脂肪量の影響のほか、肝臓の相対重．

量に対するカルシウムおよびナトリウムの種々の用量での影響を明らかにするために実施された。

その結果、肝臓の相対重量は普通餌に戻すと正常になった。餌が、ステアリン酸、乳酸、炭酸カ

ルシウムの物理的混合体の場合にも、肝臓重量は同様の変化を示した（Hodge，1954〉。同様の試験

で、1群雄ラット5匹からなる24群に対して、5％のCaSL、4．3％のステアロイル乳酸、3％のステ

アリン酸について、飼料中の脂肪量を種々に変えてそれぞれの餌に添加して与えた結果、CaSL群

やステアロイル乳酸群でわずかな体重低下がみられた。死亡率には、処置によって影響を認めな

かった。肝臓の相対重量は、すべての群で同様であり、肝臓の組織像にも異常はなかった（Hodge，

1959）。各群雄ラット32匹からなる4群に対する同様の試験では、、0または5％のCaSL、3。11％

のステアリン酸カルシウム、または、3．2％のステアリン酸ナトリウムを含む餌をそれぞれ与えた。

その結果、CaSL群は他の群に比べて発育が良好であった。対照群の肝臓の相対重量は、他の群に

比べて高かった（CJ．Pa“ersonCo．，1956）。肝臓の化学組成が、各群雄10匹と雌10匹からなるラ

ットに対して、0または5％のCaSLを含む餌を1ヶ月間投与して調べられた。その結果、グリコ

ーゲン、タンパク質、脂質の量にわずかな変化が見られたのみで、特に、脂質およびタンパク質

の量は対照群と比べてわずかに増加していた（Hodge，1955a）。

　1群25匹のラットからなる群に対して、0％、0．1％、1．0％、2％、3％、4％、5％～そして75％の

ステアロイル乳酸カルシウムを含む餌を、1ヶ月間、それぞれに与えた。高用量2群に、発育遅

延と肝臓の相対重量の増加がみられた。次に、1群雄5匹のラットに対して、15％のラード、また

は10％ラードと5％のステアロイル乳酸カルシウムを含む餌を、30目間にわたりそのいずれかを

与えた。試験群では、発育の低下がみられたが、肝臓の相対重量は対照群より低値を示した。1

群10匹のラットに対して、5％のパルミチル乳酸カルシウムを含む餌、または5％オレイル乳酸カ

ルシウムを含む餌のいずれかを、30日間にわたり与えた。すべての試験群で発育低下がみられ、

肝臓の相対重量は、5％のステアロイル乳酸カルシウム群と比較して、著しい増加がみられた。腎
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The　appearance　of　”lipogranulOmata”　an（i　the　increased　re：Lat二ive　l　iver
weight；are　relaヒed　to　the　excess　ive　int二ake　oま…、abnormal　proportゴons　o£
long－chain、fat二ty　acids．　　The　balance　between　saturaしed　and　unsat二urat二ed
五ats　（S：U　ratio〉　in　t；he　human［diet二is　about；O。6　if　the　dieし　cont二ains

30－40　per　cent二・　：Eat二。　Rats　fed　diets　conしaining　35－50　per　cent。

saヒuratedfatしyacidproducts（palmiしicacid，sしearicacid
ethylstearate、　monσglycerides　and　acet二ylated　monoglycerides　of
hydrogenated　lard）　develop　localized　五at　necrosis　wit二h　fomaしion　of
響olipogranulomata婁㌧　　The　condit二ion　is　prevenしable　by　simulしaneous
feeding　of　cornoil　and　reversible　by　a　return　to　normal　diet；　（Coズ　＆　De
Eds，　1958，　H：erting　＆　Crain，　1958，　Ambrose　eし．al．，　1958〉．

Groups　of　5　rats　were　maintained　fOr　periods　up　to　6　monしhs　on　diet二s

conしainingvaryinglevelsofcalciumsヒearyldilactylate（3percenし
to　25　per　cenヒ．）　and　stearoyl　lactylaしe　acid　（8　per　cent。　t二〇　22　per

cent．）．　　The　toしal　fat　content　was　20　per　cent二．　　The　outcome　depended
on　the　S；U　ratio．　The　added　fat；s　were　chosen　しo　give　rat；ios　from
O．6－4．4．　Growt二h　was　depressed　wiヒh　increasing　percent二age　o：E　ca：Lcium

stearoyl　lactylate　aし　16　per　cent．　and　higher　levels　and　wiしh　14、per
cent．　and　above　for　t；he　acid．　Mort二alit；y　was　high　at；levels　of　20．per
cent；．　an（i　above．　：Rela亡ive、liver　weight：s　were　normal　at　S　lU　ratios　of

O．6　（17　per　cent．　fiat二plus　3　per　cenし。　calcium　sヒearOyl　lactylate　or
17　per　cenヒ．　fat　plus　2．6　stearOyl　lact；ylate　acid〉　but　rose　with
higher　rat；ios．　Lipogranulomaしa　apPeared　at　rat二io　values　beyond　L4・
The　iodine　number　of　depot；fats　reflect二ed　しhe　variat二ion　in　S：U　raヒio
of　the　diet．　　Restoration　しo　しhe　basal　raしion　containing　20　per　cenし．

faヒ　caused　disappearance　of　lipogranulOmat二a　in　4－6　monしhs．No
hist二〇pathological　abnormaliヒies　were　seen　（Hodge　eし　al．．，　1964）．　In　a

repeat　experimenし　with　40　male　and　40　：Eemale　rats　fed　25　per　cent．
alcium　st；earoyl　lact二ylaしe　or　18　per　cent；．　sしearoyl　lacしyla．ヒe　acid　in

their　（ユiet，　all　animals　developed　severe　lipogranulomata　wit二h　high
morしaliしy．　Recovery　was　rapid　if　animals　were　placed　on　basal　diet
containing　20　per　cent．　fat　（half　cornoil　halfi　lard）。　Growしh　rate
recovered　and　any（ユeaths　occurring　were　unrelat二ed　to　the　dieし　（Hodge，
1960）．

Dog

One　male　and　3　female　beagles　were　fed　a　diet二conしaining　7．5　per　cent．
calcium　stearoyl　lactylate7　anoしher　group　of　l　male　and　3　females
served　as　controls．　Aft二er　2　years，　no　nOt二eworthy　differences　were
observed　between　the　2　groups。　Urinalys　i　s　and　haematological　至indings
remained　normal．　　No　gross　or　microscopic　changes　were　found
aしピributable　to　administ二ration　o：E　calcium　sしearoyl　lactylat；e．　Liver

weights　were　wit二hin　normal　range7　nor　did　the　livers　diffier　in
moist二ure，　protein，　lipi（is，　ash　or　glycogen　conしent・　Qしher　organ
weights　were　also　normal。　No　adverse　effects　were　observe（ユ　in　l　dog
receiving　sodium　stearoyl　lact二ylat二e　in　his　（ユieヒ　f…Or　l　month　at　a　leveI

of・7．5　per　cent・，　ヒhen　increased　to　l2・5　per　cent・　五〇r　2　weeks　and　to

15　per　cent二．　for　another　month．　No　changes　occurred　in　ヒhe　blood7
0rgan　weights　and　しhe　microscopic　appearance　of　しhe　しissues　were
nOrmaユ　　（H：Odge，　1955b）．

Long－termsヒudies

None　available．

Comments

Ade（翼ate　biochemical　sしudies　have　revealed　nO　differences　bet；ween　t二he

met二abolism　of　C14－labelled　lactic　acid　when　present二as　sヒearoyl　est；er
and　when　mixed　wiヒh　an　equivalenし　amount　of　sヒearic　acid，　Since　all
the　lactic　acid　derived　from　stearoyl　lact二ylat二e　ent二ers　the　meしabolic
pool　a五しer　compleヒe　hydrolysis　of　the　est二er，　it二is　jusヒifiable　to
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臓重量はすべての群で正常であり、また、肝臓、腎臓、および脂肪組織の組織学的検査でも異常

所見を示した群はなかった（Hodge，1956）。

　“脂肪肉芽腫”の出現、および肝臓の相対重量の増加は、異常な割合の長鎖脂肪酸の過剰摂取

と関係がある。とトの食事における飽和脂肪と不飽和脂肪のバランス（S：U比）は、食事に30

～40％の脂肪が含まれている場合は、およそ0．6である。ラットに、35～50％の飽和脂肪酸製晶（パ

ルミチン酸、ステアリン酸、エチルステアリン酸、モノグリセリド、および水素化ラードのアセ、

チル化モノグリセリド）を含む館を与えると、“脂肪肉芽腫”の形成を伴う限局性脂肪壊死が認め

られる。この状態は、コーン油を同時に与えることで防止でき、また、正常餌に戻すことで回復

することができる（Cox＆DeEds，1958；Herting＆Crain，19581Ambroseら、1958）。

　1群5匹のラットに対して、種々のレベルのステアロイルジ乳酸カルシウム（3％～25％）、およ

びステアロイル乳酸（8％～22％）を含む餌を、6ヶ月間にわたり与え続けた。総脂肪量は20％で

あった。得られる結果はS：U比に依存していた。S：U比を0。6～44となるように、添加脂肪量

を設定した。16％以上のステアロイル乳酸カルシウムを添加した場合と、14％およびそれ以上のス

テア・イル乳酸を添加した場合に、発育が掬制された。死亡率は20％以上の群で高かった。、肝臓

の相対重量は、S：U比が0．6（17％の脂肪＋3％のステアロイル乳酸カルシウム、または17％の脂

肪＋2．6％のステアロイルラクチリン酸）のときに正常であったが、その比率が上がるとともに相

対重量も増加した。脂肪肉芽腫は、S：U比がL4を超えた場合に出現した。貯麟脂肪のヨウ素価

は、餌のS：U比の変化を反映した。20％の脂肪を含む基礎餌に戻すことにより、4～6ヶ月以内、

で脂肪肉芽腫が消失した。病理組織学的に異常所見は認められなかった（Hodgeら、1964）。ラッ

トの雄40匹と雌40匹を用いた再度の実験で、25％のステアロイル乳酸カルシウムを含む餌、ま

たは18％のステアロイル乳酸を含む餌を与えたところ、すべての動物に、高い死亡率を伴う重度

の脂肪肉芽腫が発生した。それらのラットに20％の脂肪（トウモロコシ油とラードが半々）を含

む基礎餌に変えると回復は速かった。成長率は回復し、すべての死亡例の発生が餌どは関係のな

いものでなった（Hodge，1960）。

イヌ

　ビーグル犬の雄1．匹と雌3匹からなる試験群に対して、7．5％のステアロイル乳酸カルシウムを

含む餌を与えた。対照群として、雄1匹と雌3匹からなる群を設置した。2年間を経過しても、

これらの2群間に特記すべき差異は観察されなかった。尿検査と血液学的所見は正常であった。

肉眼的検査や顕微鏡的検査では、ステアロイル乳酸カルシウムの投与に起因するような変化は見

出されなかった。肝臓重量は正常範囲内であり、肝臓の水分量、タンパク質、脂質、灰分、グリ

コーゲンにも差異は認められなかった。他の器官重量も正常であった。1匹にイヌに対して、7．5％

ステアロイル乳酸カルシウムを含む餌を1ヶ月問与え、その後、ステアロイル乳酸カルシウム量

を12．5％に増やして2週間与え、さらに、15％まで増やして1ヶ月問投与したところ、有害作用は

見られなかった．血液中に変化は起こらなかった．器官重量および組織の顕微鏡的所見も正常で

あった。（Hodge，1955b）

長期試験

　入手可能な資料なし。

コメン・ト

　適釦な生化学的検査では、14C標識乳酸をステアリン酸エステルとして用いた場合の代謝と、14C
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considerconventionallong一しermstudiesasun．necessary．Extensive

short；一t；erm　sしudies　in　rat；s　have　given　variable　and　inconsistent；
results　as　regards　levels　producing　n6－e烈…ect；on　growth　or　relative
liver　weighし。　　Taking、inしo　accounし　that　the　dog　appears　しo　be　a　less
sensiしive　species，　it　appears　reasonable　to　accepヒ　the　2　per　cenし．
level　as　no一一effect　level　fOr　the　rat・．　　工t　wOuld　be　des　irable　to

confirm　t二hat　man　met二abolizes　stearoyl　lact二ylate　similarly　t二〇　〇t；her

species．

EVALUAT工ON

Level　causin　　no　t二〇xicolo　ical　effect；in　the　rat

Two　per　cent二．　（20　000　ppm）　in　the　diet　e（些uivalent　to　lO　OO　mg／kg

body－weight／day．

Estimate　of　acce　table　dail　　intake　for　man　　　　　里9∠一

　　　　Unconditional　accepしance　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O－20
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標識乳酸に相当量のステアリン酸を混ぜた場合の代謝との間に、特に違いが認められなかった。

エステルを完全に加水分解した後に、ステアロイル乳酸由来のすべて砂乳酸が代謝プールに入る

ため、従来の長期試験は必要でないことが正当化ざれると恩われる。ラットを用いて大規模な矩

期試験が行われたが、レベルを変えても発育や肝臓の相対重量に影響しないレベルに関して、様々

で一貫性のない結果が得られている。イヌが感受性の低い種であることを考慮にいれると、「ラッ

トに影響を与えないレベルを2％とするのが妥当であるように思われる。ステアロイル乳酸の代謝

が、ヒトについても他の動物種と同様であることを確かめることが望ましい。

価評

ラットで毒性作用を引き起こさないレベル

飼料中2％（＝20，000ppm）で1，000mg／kg体重量／目に相当

ヒトにおける許容1臼摂取量の推定

無条件許容値 0～20

参考文献
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aユtimicrobials，　a窺七ioxida＝』七s，　㎝ulsi：ξiers

a臓d　七hickeユi二g　agen七s

弱1｛O　▽OOD　ADD工丁工VES　S鶏R工鶏S　蕊口O。　5

The　evaluatiOns　cont；ained　in　t；his　publicat二ion
were　prepared　by　the　JOinヒ　FムO／腕｝IO　Expert二

Committ二ee　on　FOod　Addiしives　which　met　in　Geneva，
25　June　－　4　σuly　l9731

Worl（ユHealth　Organization
Geneva
l974

1　　　Sevent；eent；h　Report　Of　the　Joint；FAO／WHO　Expert　Committee　On
Food　Addiヒives，　珂ld　Hlt二h　Or　．　techn．Re　．　Ser．，　1974，No．　539ノ

FAO　Nut二riヒion　Meeしin　s　Re　ort　Series，　1974，　No．　53．

STEAROYL　LACTYL工C　ACID，　CALCIUM　AND　SOD工UM　SALTS

　　　　These　subsヒances　have　been　evaluated　for　accepしable　daily　int；ake
by　the　Joinし　FAO／WHO　Expert　Commit二しee　on　Food　Addiヒives　（see　Annex　1，
Ref．No．　20　and　27）　in　1969　and．1971．

　　　　The　previously　published　monographs　have　been　reYised　a．nd　are
reproduced　in　their　enヒireヒy　below．

BIO工』OG工CAL　DATA

B工OCH：EMICAL　ASPECTS

　　　　　工n　vitroぬydrolysis　with　ユipase　proceeded　readily　to　fOrm
stearic　an（ユ　lactic　aci（ユ　（Hodge，　1961），　Rat二s　fed　either　salし　of　しhi　s

acid　excreted　Only　しraces　of　lactaしe　in　the　faecal　faし　with　good
ut二ilization　of　sしearic　acid　and　calcium　（HOdge，　1961〉．

　　　　Experiment二s　comparingしhe　met；abolism　Of　mixed　stearic　acid　and

14C－lacticacidwiしhcalcium14C－sヒearOyllactylaしe（lacヒicacid
labelled）　showed　58亀　excreヒion　of！the　14C　Of　t二he　p血ysical　mixture　and

60亀　of　the　l4C－mOieしy　as　l4CO2wiしhin　24　hours・There　was　no

di　fference　in　C14－di　stributiOn　and　excret二ion　bet二ween　t二he　two　groups。

Thus　lacしate　derived　from　calcium　st二earoyl　lacヒylate　is　metabolized
nOrmally　（亘odge，　1955）．
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固結防止剤、抗菌剤、酸化防止剤、乳化剤、増粘剤を含む食品添加物ゐ毒性評価

WHO食品添加物シリーズNo．5

この出版物に含まれている評価は、1973年6月25目～7月4目にジュネーブにて開催された

FAOIWHO合同食品添加物専門家会議4によって作成されたものである。

世界保健機構

ジュネーブ

1974年

ステアロイル乳酸、カルシウム塩、およびナトリウム塩

解説

　これらの物質については1969年および1971年に、FAOIWHO合同食品添加物専門家会議によ．

り、許容1目摂取量についての評価が行われた（付属文書1の参考文献No．20およびNo．27を参

照）。

過去に出版されたモノグラフを改訂して、以下にその全文を示した。

生物学的データ

生化学分野

リパーゼを用いた’n伽o試験で、ステアリン酸および乳酸への速やかな加水分解がみられた

（H：odge，1961）。ラットに対して、そのナトリウム塩またはカルシウム塩を与えると、ステアリン

酸部分およびカルシウムは十分に活用され、糞中の脂肪には痕跡程度の乳酸塩が排出されたのみ

であった（Hodge，1961）。

ステアリン酸と14C標識乳酸の混合物と、ステアロイル乳酸カルシウム（乳酸に標識されている）

の代謝を比較した実験により、単なる物理的な混合物に含まれる14Cの58％と、14C標講乳酸部分

の60％がともに、14CO2として24時間以内に排泄されたことが示された。14Cの分布と排泄に関

してこの2つの群の間に差異はみられなかった。したがって、ステアロイル乳酸カルシウム塩に

由来する乳酸塩は正常に代謝される（Hodge，1955）。

4FAO／WHO合同食品添加物専門家委員会の第17報告書、Wld　Hlth　Ot．thechn．Re．SeL（WHO技術報告

シリーズ）、1974年、No．539；FAO栄養会合報告シリーズ、1974年、No．53。
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TOXICOLOG］：CAL　SでUD工ES

Animal ROUヒe

LD50

（mg／kg　bw） Re£erence

Rat oral over　25　000 Schuler　＆　Thornt二〇n，　1952

Short－t二erm　st二udies

Raし

　　　　　Groups　o£　five　male　raしs　received　CaSL　aし　levels　of　O．5，　2．O　and
12．5亀　in　t二heir　diet　for　43　days．No　animal　died　but二しhe　weights　of

liver，　heart，　brain，　stomach　and　t二esしes　were　increased　at　the　l2．5捲
level，　relaしive　liver　weight　was　increased　at二the　2そ　level　and　growt；h
was　reduced　aし　the　2　and　12。5暑　level　（H：odge，　1953）．

　　　　　工n　a　paired　feeding　study，　groups　o：E　l　O　raしs　were　given　O　or　5亀

CaSL　fOr　27　days．　The　test二groups　showed　slightly　lower　foO（ユ
efficiency．　Liver　weight二〇f　t二he　t二est二group　was　increased　but二しhe
hist；olOgy　was　normal　excepし　for　a　slighし　increase　in　glycogen。　工n
anot；her　paired　fee（iing　study，　groups　of　lO　male　and　10　fema：Le　raしs
received　eit二her　O．5亀　CaS工』or　12．5亀　of　a4L59mixt二ure　of　calcium
lactaしe　and　stearic　acid．　The　tesし　groups　grew　a　liU二le　beヒter　but　had

raised　liver　weight』　Histology　Of　livers　and　kidneys　was　normal　in　all
groups　and　X－rays　of　femuτs　were　comparable　（HOdge，　1953a）．

　　　　　Groups　of　five　male　rat；s　received　eit二her　41；59　mixtures　of

calcium　lactat二e　and　sしearic　aci（ユfor　32　days　or4，1：59mixしures　of
sodium　lacしate　and　stearic　aci（ユfor　52　days　at　O，　0．5，　2　and　lO告　of

しhe　diet二．At　the　10唐　level　ヒhe　sodium　lactat二e　group　had　a　slightly
reduced　growt二h，　butニヒhe　Organ　weight二s　o丘　brain，　stomach，　spleen，　lung

and　test二es　were　raised．Hisしology　was　normal．　Some　Organ　weighヒs．were
reduced　at　t；he　10智　level　in　the　calcium　lact二at二e　grOup　buし　hist；ology

was　norma1　（Hodge，　1953）．

　　　　Groups　of　eight二male　and　eight二　female　rat二s　received　either　3。5智

cellulose　fibre　or　3．5亀　stearoyl　lactylate　in　t亘eir　dieし　for　90　days。
There　was　no　difference　between　groups　in　growt；h　rate，　fOod
consumpt　ion，　：Eaecal　fat；el　iminaヒion，　gross　and　hi　sしopathology　（Schuler
eし　al．，　1952）．

　　　　Groups　of　10　male　and　lO　female　rats　received　NaSL　aし　O，　0。5，　5
and　12．5そ　in　t二heir　diet　fOr　102　days．　GrOwしh　was　reduced　at二　しhe

highest；level．No　abnormalities　compared　with　controls　were　seen　as
regards　urinalysis，　haematology，　and　faecal　excret二ion．At二the　highesし
test二　level　the　weight二s　o歪…liver，　brain，　st二〇mach　εlnd　spleen　were

increased　but二gross　and　histopaしhOlogy　were　normal　（Hodge，　1953）．

　　　　　工n　a　similar　experimenヒ　on　groups　of　10male　a．nd　10　female　rat二s，

CaSL　was　fed　in　the　diet　at　levels　of　O．5，　5　and　12．5唐　for　98　days，

Growt二h　was　slight二ly　retarded　at　5亀　and　significantly　reduced　at二　12。5暑
and　t二he　relaしive　weights　of　liver，　stomach，　heart二，　spleen　and　brain

were　increased　at　12．5亀．No　hist；ological　abnormaliヒies　were　seen　in
kidneys，　brain，　1ung，　spleen　and　工iver，　buし　at二the　12。5そ　1evel

lipogranulomaヒa　were　detect二e（i　in　the　a（iipOse　tissue．No　increase　in
stainable　liver　faし　was　seen．Urinalysis　and　blood　morp血olOgy　were
normal。　Radiological　studies　Of　£emurs　were　normal　and　showed　しhat二the
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毒性試験

性主母性急

動物 投与経路

LD50

（mg／kgbw） 文献

ラット 経口 2500Q以上 Schuler＆丁益omton，1952

短期試験

ラット

　1群5匹の雄ラットからなる群に対して、0．5％、2．0％、125％のステアロイル乳酸カルシウム

（CaSL）をそれぞれ含んだ餌を43目間にわたり与えた。死亡動物はなかったが、125％群の肝臓、

心臓、脳、胃、および精巣の重量が増加したほか、肝臓の相対重量が2％群で増加し、発育の遅延

が2％と12．5％群でみられた。（Hodge，1953）。

　1群ラット10匹からなる群に対してCaSLをそれぞれ0％または510％含む餌を27目間与え、1

対比較混餌試験を行った。その結果、試験群では食餌効率がわずかに低下していた。試験群の肝．

臓重量は璃加したが、組織像ではグリコーゲンがわずカ》に増加しているほかは正常であった。他

の1対比較混餌試験では、1群雄10匹と雌10匹のラットに対して、05％CaSLを含む餌、あるい

は125％の乳酸カルシウムとステアリン酸の41：59の混合物のいずれかを与えたところ、試験群

の発育はわずか良好だったが、肝臓重量は増加していた。肝臓および腎臓の組織像はすべての群

で正常であり、大腿骨のX線はどの群も同様であった（Hodge，1953a）。

　1群雄5匹からなるラットのに対して、餌にそれぞれ0％、05％、2％、10％の割合で乳酸カルシ

ウムとステアリン酸を41：59で混ぜたものを32目間、．または、乳酸ナトリウムとステアリン酸

（NaSL）を41：59で混ぜたものを52日間与えた。その結果、乳酸ナトリウムとステアリン酸の

混合物10％の群にわずかな発育遅延が見られたが、脳、胃、脾臓、肺、精巣の重量は増加した。

組織所見は正常であった。また乳酸カルシウムとステアリン酸の混合物10％群では、いくつかの

器官の重量が低下していたが、組織像は正常であった（Hodge，1953）

　1群雄8匹と雌8匹からなるラットに対して、3．5％のセルロース繊維を含む餌、または35％の

ステアロイル乳酸を含む餌のいずれかを、90日間にわたり与えた。成長率、摂餌量、糞中の脂肪

排泄、肉眼所見、および組織像について、群間に差異は見られなかった（Schulerら、1952）。

　1群雄10匹と雌10匹からなるラットに対して、0％、0．5％、5。0％、125％のNaSLをそれぞれ含

む餌を102目間与えた。その結果、最高用量群に発育の低下が認められた。また、対照群との比

較から、尿検査、血液検査、糞排泄において異常は見られなかった。最高用量群では肝臓、脳、

胃、脾臓の重量が増加していたが、肉眼所見および病理組織学的所見では正常であった（Hodge，

1953）。

　同様の実験で、1群雄10匹雌10匹からなるラットに対して、05％、5。0％、12．5％のCaSLを含

む餌を、98目間にわたりそれぞれ与えた。その結果、5，0％群に発育遅延がわずかにみられ、125％

群には有意な遅延がみられたほか、12．5％群では、肝臓、胃、心臓、脾臓、および脳の相対重量の
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additional　dieしary　calcium　had　no　effεct　On　body　load　（HOdge，　1953a）

　　　　　Groups　of　12　rats　were　fed　for　four　weeks　dieしs　cont二aining　O　or
5亀　CaSL　or　a　mixt二ure　of　calcium　lactate，　sしearic　acid　and　lactic　acid．
The　animals　on　CaSL　grew　besヒ　with　bett二eτ　food　efficiency　and　bett二er
calcium　deposit二iOn　in　しhe　bones　than　in　controls．　The　l　iver　weighしs　Of
t二he　CaSL　group　were　greaしer　than　ヒhose　of…controls　or　the　group　on　the
mixed　compounds。　No　other　pathological　changes　were　seen　（Wisconsin
Alumni　Research　Foundation，　1955〉．

　　　　　Twenしy　male　rats　received　O　or　5亀　NaSL　for　28　days　and　30　ma工e

rats　received　O　or　5亀　CaSL　for32　days。　Relative　liver　weighヒs　were
normal　compared　wit二h　cont；rols　in　t二he　CaSL　grOup　but；raised　slight；ly　in
しhe　NaSL　group。　Groups　of　five　rats　were　sacrificed　at　32，　60，　90　and
l40　days。　Liver　weight二s　were　normal　in　the　NaSL　group　after　90　days
（Hodge，　1954）．

　　　　　Furt；her　experiments　were　undertaken　t；o　elucidat；e　t；he　effect　of
different　levels　of　calcium　an（l　sodium　on　relat；ive　liver　weighしs　as
well　as　t二he　effecし　of　t二he　fatニユevel　of　t二he　diet　on　relative　liver

weights。　The　relaヒive　liver　weights　became　normal　when　raしs　reヒurned
to　sしock　diets．When（ユiets　contained　physical　mixt；ures　of　sしearic
acid、　1actic　acid　and　calcium　carbonate，　t血ey　produced　comparable
liver　weights　（Eodge，　1954，）．　Similar　t二ests　using　5亀　CaSL，　4、。3捲

st；earoyl　lacしylic　acid　or　3亀　stearic　acid　in　24　groups　of　fiive　male

ratseachaしvaryinglevelsofdietaryfatsh・wedslightlyreduced
body　weight　in　the　groups　receiving　CaSL　or　stearoyl　lact；ylic　acid．
Morしality　was　not　affect；ed　by　treat；ment二．　The　relaしive　liver　weighヒs

were　comparable　for　all　groups　and　liver　hisしology　revealed　no
abnormalities　（Hodge、　1959），　In　a　similar　experiment　four　groups　of　32
male　rats　each　were　fed　diets　cont二aining　O　or　5亀　CaSL，　3．11署　calcium
st；earate　or　3．2亀　sodium　st二earate．　The　group　on　CaSL　grew　bet；t二er　しhan

a美l　other　groups。　The　relaしive　liver　weight二s　o：E　t二he　cont；rols　were
higher　t二han　all　other　groups　（C．　」．　Paししerson　Co．，　1956）．　The　chemical

composition　of　the　liver　was　det二ermined　in　groups　of　lO　male　an（i　10
：Eemale　rat二s　given　O　or　5亀　CaSL　for　one　mont二h．　Only　slight：changes　in

glycogen・　prOt；ein　and　lipid　cont二ent二were　nOted，　lipid　and　prot二ein
being　slightly　increased　cOmpared　wiヒh　cont二rols　（Eodge，　1955a）．

　　　　　Groups　of　25　rat二s　received　diets　cont二aining　O，　0．1，　1．0，　2，　3，　4，

5　and　7。5象　of　calcium　stearoyl　lacしylat：e　for　One　monしh．At二しhe　しwo
highest　levels　ヒhere　was　growt；h　retardaしion　with　relative　liver　weight
increase・GrOups　of　five　male　rats　were　given　diets　cont二aining　eit；her
15署　lard　or　10智　lard　plus　5亀　calcium　stearOyl　lacしylate　IEor　30　days．
The　tesし　grOup　grew　aし　a　lOwer　rate　but　relaしive　liver　weights　were
less　than　in　the　controls．　Groups　of　lO　rat二s　received　diets　cOntaining
5亀　of　calcium　palmiしyl　lact二ylat二e　or　calcium　oleyl　lactylat二e　for　30

days．All　t二est二grOups　grew　slOwer　and　had　markedly　raised　relative
l　iver　weights　compared　with　5署　calcium　st二earoyl　lactylat二e．　Kidney
weighしs　were　normal　だOr　all　groups　and　hist；ological　examinatiOn　of
liver’　kidneys　and　fatt二y　tissues　revealed　no　abnormalit；ies　in　any　of
しhese　groups　（H：odge，　1956）．

　　　　　TheapPearanceo五”li：pogranulomata畦and比eincreasedrelaしive
liver　weight　are　re：Laしed　t二〇　the　excessive　intake　Of　abnOrmal
proportions　of　long－chain　f…att二y　aci（is．　丁互e　balance　beしween　saヒuraしed
and　unsat二urate（1　fats　（S：U　ratio〉　in　t二he　human　dieし　is　abOut　O．6　if

しhedieしc・ntains30t・40署fat・Raしsfeddieしsc・nしaining35t・
50署　saturated　fatty　acid　producしs　（palmitic　acid，　st二earic　acid
eしhylsしearate，　monoglycerides　and　acet二ylated　monoglycerides　of

hydrogenated　lard）　develop　localized　fat二necrosis　with　五〇rmat二ion　of
”lip・g｛anu↓・mataε㌧Thec・nditi・nisprevenしablebysimultane・us
feeding　of　corn　oil　and．reversible　by　a　ret二urn　ヒo　nOrmal　dieし　（Cox
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増加がみられた。腎臓、『脳、肺、脾臓、および肝臓には組織学的な異常所見はみられなかったが、

12．5％群では脂肪組織に脂肪肉芽腫が認められた。染色可能な肝脂肪の増加はみられなかった。尿

検査および血液形態検査は正常であった。また大腿骨の放射線検査が正常であったことから、餌

に添加されたカルシウムが身体負荷に影響を与えなレ｝ことを示している（Hodge，1953a）。

　1群12匹のラットからなる群に対して、0％または5％のCaSLを含む餌、または乳酸カルシウ

ムとステアリン酸と乳酸の混合物を含む餌を4週間与えた．その結果、CaSL群は、発育が良く、

対照群よりも飼料効率や骨へのカルシウム蓄積が優れていた。CaSL群では、肝臓重量も対照群や

混合化合物群に比べて高かった。その他に病的変化は見られなかった（WisconsinAlu㎜iResearch

Founda』tion，1955）．

　雄のラット20匹に対して、0％または5．0％のNaSLを含む餌を、28日問にわたり与え、また、

雄のラット30匹に対しては、0％または5．0％のCaSLを含む餌を32目間にわたり与えた。その結

果、対照群と比較して、CaSL群の肝臓の相対重量は正常であったが、NaSL群ではわずかに増加

していた。次に、ラット5匹を、それぞれ32目目、60日自、90日目、および、140日目に、屠

殺した。90日後のNaSL群ラットの肝臓重量は正常であった（Hodge，1954）。

　その後の実験が、肝臓の相対重量に対する食餌に含まれる脂肪量の影響のほか、肝臓の相対重

量に対するカルシウムおよびナトリウムの種々の用量での影響を明らかにするために実施された。

その結果、肝臓の相対重量は普通餌に戻すと正常になった。餌が、ステアリン酸、乳酸、炭酸々

ルシウムの物理的混合体の場合にも、肝臓重量は同様の変化を示した（Hodge，1954〉。同様の試験．

で、1群雄ラット5匹からなる24群に対して、5％のCaSL、4．3％のステアロイル乳酸、3％のステ

アリン酸について、飼料中の脂肪量を種々に変えてそれぞれの餌に添加して与えた結果、CaSL群

やステアロイル乳酸群でわずかな体重低下がみられた。死亡率には、処置によって影響を認めな

かった。肝臓の相対重量は、すべての群で同様であり、肝臓の組織像にも異常はなかった（Hodge，

1959）。各群雄ラット32匹からなる4群に対する同様の試験では、、0または5％のCaSL、3．11％

のステアリン酸カルシウム、または、3．2％のステアリン酸ナトリウムを含む餌をそれぞれ与えた。

その結果、CaSL群は他の群に比べて発育が良好であった。対照群の肝臓の相対重量は、他の群に

比ボて高かった（CJ．PattersonCo．，1956）。肝臓の化学組成が、各群雄10匹と雌10匹からなるラ

ットに対して、0または5％のCaSLを含む餌を1ヶ月間投与して調べられた。その結果、グリコ

ーゲン、タンパク質、脂質の量にわずかな変化が見られたのみで、特に、脂質およびタンパク質

の量は対照群と比べてわずかに増加していた（Hodge，1955a）。

　1群25匹のラットからなる群に対して、0％、0．1％、1．0％、2％、3％、4％、5％、そして7．5％の

ステアロイル乳酸カルシウムを含む餌を、1ヶ月問、それぞれに与えた。高用量2群に、発育遅

延と肝臓の相対重量の増加がみられた。次に、1群雄5匹のラットに対して、15％のラード、また

は10％ラード＋5％のステアロイル乳酸カルシウムを含む餌を、30目間にわたりそのいずれかを与

えた。試験群では、発育の低下がみられたが、肝臓の相対重量は対照群より低値を示した。1群

10匹のラットに対して、5％のパルミチル乳酸カルシウムを含む餌、または5％オレイル乳酸カル

シウムを含む餌のいずれかを、30目間にわたり与えた。すべての試験群で発育低下がみられ、肝

臓の相対重量は、5％のステアロイル乳酸カルシウム群と比較して、著しい増加がみられた。腎臓

重量はすべての群で正常であり、また、肝臓、腎臓、および脂肪組織の組織学的検査でも異常所

見を示した群はなかった（Hodge，1956）。
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＆　De　Eds，　1958∫　Herしing　＆　Crain，　1958，　AmbrOse　et　al。，　1958）．

　　　　　Groups　of　five　rat二・s　were　maintained　for　periods　up　しo　six　monヒhs

。n己ieしSC・ntainingvaryingleVelS・£CalCiUmStearyldilaCtyla七e
（3to25亀）andstearoyllactylaしeacid（8tO22亀〉・Thetotaエfat
content　was　20亀．　The　ouしcome　depended　on　the　S：U　ratio．’Tぬe　added　fats
were　chosen　to　give　ratiOs　だrom　O・6　ヒ0　4・4・　Growヒh　was　depressed　wit二h

increasingPercentage・fcalciumstearoyllactylateat16亀andhig亘er
levels　and　wit；h　14亀　and　above　for　the　acid．Mortality　was　high　at；
levels　of　20亀　and　above．　Relative　liver　weight二s　were　normal　at　S：U
ratios　of　O．6　（17亀　fat　plus　3亀　calcium　st；earoyl　lacヒylat二e　Or　17亀　ま…at

plus　2．6亀　sしearoyl　lactylaしe　acid）　buヒ　rose　with　higher　ratios。

Lipogranulomat二a　apPeared　at　ratio　vεしlues　beyond　l・4・The　iodine
number　o：E　depot二fat；s　reflect；ed　t二he　variaしion　in　S：U　ratio　o：E　t；he

diet二．　Restoration　しo　the　basal　rat二ion　conしaining　20亀　至aヒ　caused

disapPearance　of　lipogranulomaしa　in　four　to　six　mont二hs・No
hist；opathological　abnormaliしies　were　seen　（Hodge　eし　al．，　1964）．　工n　a
repeaし　experiment二wit；h　40　male　and　40　：Eemale　rats　fed　25亀　calcium
sしearoyl　lact；ylaヒe　or　l8亀　stearoyl　lactylaしe　acid　in　t二heir　diet二，　all

animals　developed　severe　lipogranulomat；a　wit；h　high　mort二aliしy。Recovery
was　rapid　if　animals　were　placed　on　basal　diet二　cont二aining　20智　faし
（half　corn　oil　halfi　lard）．　Growth　rate　recovered　and　any　deaths
occurring　were　unrelaヒed　to　じhe　dieし　（Hodge，　1960）．

Do9

　　　　　One　male　and　three　female　beagles　were　fed　a　diet二　containing　7．5饗

calcium　stearoyl　lact二ylat；e∫　another　group　o£　one　male　and　three

femalesservedascontrols．Afterしwoyears，nonoteworthydifferences
were‘observed　beしween　t二he　t；wo　groups．Urinalysis　and　haemat；ological
findings　remained　normal．NO　gross　or　microscopic　changes　were　fOund
at二tributable　t二〇　administ；raしion　o：E、calcium　sしearoyl　lactylat；e．　工』iver

weighしswerewiしhinn・rmalrange’n・rdidtheliversdifferin
moisture，　prOtein，　lipids，　ash　or　glycogen　conしent・Ot二her　organ
weight二s　were　also　normal，No　adverse　effects　were　Observed　in　one　dQg
receiving　sodium　stearoyl　lacヒyla㌻e　in　his　diet　flor　one　month　at二a
level　of　7．5亀，　しhen　increased　to　l2．5亀　for　two　weeks　and　し0　15亀　：Eor

anot；her　mont二h．No　changes　occurred　in　しhe　blood；　Qrgan　weight；s　and　t；he

microscopic　appearance　of　t二he　t；issues　were　nOrmal　（Hodge，　1955b）．

None　available．

Commenしs：

　　　　Adequat二e　biOchemical　sヒudies　have　revealed　nO　differences　between
t二he　metabolisms　of　14C－labelled　ユacしic　acid　when　present二as　sしearoyl
esヒer　and　when　mixed　with　an　equivalent；amount　of　st二earic　acid・Since
all　t二he　lactic　acid　derived　firom　sしearoyl　lactylat；e　ent二ers　the
meしabOlic　pOol　afヒer　cOmplet二e　hydrolysis　of　the　ester，　it　is

jUSヒi£iablet・C・nSiderC・nventiOnall・ng一七emSヒUdieSaSunneCeSSary・
Ext；ensive　short－t二erm　stu（ユies　in　rats　have　given　variable　an（ユ

inconsisヒenし　result：s　as　regards　levels　prOducing　耳o－effecし　on　growt二h
or　rela．t；ive　liver　weight二．The　2亀　level　has　been　taken　to　be　t；he

no－effect二level　for　the　rat．　The　dog　appears　t二〇　be　a　less　sensitive
species．　エヒ　wOuld　be　desirable　to　con：Eirm　that二man　metabolizes
stearoyl　lactylat二e　similarly　to　ot；her　species・

EVALUATION

LeVel　CaUSin　　nO　しOXiCOlO　iCal　effeCt

Rat：　20　000　ppm　（2亀）　in　t五e　dieし　equivalent　t二〇　1000　mg／kg　bw。
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“脂肪肉芽腫”の出現、および肝臓の相対重量の増加は、異常な割合の長鎖脂肪酸の過剰摂取と

関係がある。ヒ．トの食事における飽和脂肪と不飽和脂肪のバランス（S：U比〉は、食事に30～

4q％の脂肪が含まれている場合は、およそ016である。ラットに、35～50％の飽和脂肪酸製品（パ

ルミチン酸、ステアリン酸、エチルステアリン酸、モノグリセリド、および水素化ラードのアセ

チル化モノグリセリド〉を含む餌を与えると、“脂肪肉芽腫”の形成を伴う限局性脂肪壊死が認め

られる。この状態は、コーン油を同時に与えることで防止でき、また、正常餌に戻すことで回復

することができる（Cox＆DeEds，1958；H：e貢ing＆Crain，19581A血broseら、1958）。

　1群5匹のラットに対して、種々のレベ〃のステアロイルジ乳酸カルシウム（3％～25％）、およ

びステアロイル乳酸（8％～22％）を含む餌で、6ヶ月間飼育した。総脂肪量は20％であった。得

られる結果はS：U比に依存していた。S：U比を0．6～4．4となるように、添加脂肪量を設定した。

16％以上のステアロイル乳酸カルシウムを添加した場合と、14％およびそれ以上のステアロイル乳

酸を添加した場合に、発育が抑制された。死亡率は20％以上の群で高かった。肝臓の相対重量は、

S：U比が0．6（17％の脂肪＋3％のステアロイル乳酸カルシウム、または17％の脂肪＋2．6％のス

テアロイルラクチリン酸）のときに正常であったが、その比率が上がるとともに相対重量も増加

した。脂肪肉芽腫は、S：U比がL4を超えた場合に出現した。貯蔵脂肪のヨウ素価は、餌のS：

U比の変化を反映した。20％の脂肪を含む基礎餌に戻すことにより、4～6ヶ月以内で脂肪肉芽腫

が消失した。病理組織学的に異常所見は認められなかった（Hodgeら、1964）。ラットの雄40匹

と雌40匹を用いた再度の実験で、25％のステァロイル乳酸カルシウムを含む餌、または18％のス．

テアロイル乳酸を含む餌を与えたところ、すべての動物に、高い死亡率を伴う重度の脂肪肉芽腫

が発生した。それらのラットに20％の脂肪（トウモロコシ油とラードが半々）を含む基礎餌に変

えると回復は速かった。成長率は回復し、すべてめ死亡例の発生が餌とは関係のないものでなっ

た（Hqdge，1960）。

イヌ

　ビーグル犬の雄1匹と雌3匹からなる試験群に対して、7．5％のステアロイル乳酸カルシウムを

含む餌を与えた。対照群として、雄1匹と雌3匹からなる群を設置した。2年問を経過しても、

．これらの2群問に特記すべき差異は観察されなかった。尿検査と血液学的所見は正常であった。

肉眼的検査や顕微鏡的検査では、ステアロイル乳酸カルシウムの投与に起因するような変化は見

出されなかった。肝臓重量は正常範囲内であり、、肝臓の水分量、タンパク質、脂質、灰分、グリ

コーゲンにも差異は認められなかった。他の器官重量も正常であった。1匹にイヌに対して、7．5％

ステアロイル乳酸カルシウムを含む餌を1ヶ月間与え、その後、ステアロイル乳酸カルシウム量

を12．5％に増やして2週間与え、さらに、15％まで増やして1ヶ月間投与したところ、有害作用は

見られなかった。血液中に変化は起こらなかった。器官重量および組織の顕微鏡的所見も正常で

あった。（Hodge，1955b）

長期試験

　入手可能な資料はなし。

コメント

　適切な生化学的検査では、14C標識乳酸をステアリン酸エステルとして用いた場合の代謝と、14C

標識乳酸に相当量のステアリン酸を混ぜた場合の代謝との間に、特に違いが認められなかった。
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　　　　　0－20　mg／kg　bw．
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エステルを完全ゆロ水輝堕鋒に・・ステ㍗傑乳脚来のすべての乳酸が代謝ズールに入る

ため、従来の長期試験は必要でないことが正当化されると思われる。’ヲットを用いぐ大規模な短、

期試験が行われたが、レベルを変えても発育や肝臓の相対重量に影響しないレベルに関して、様々

で一貫性のない結果が得られているイヌが感受性の低い動物種であることを考慮にいれると、ラ

ジトに影響を与えないレベルを2％とするのが妥当であるように思われる。ステアロイル乳酸の代

謝が、ヒトについても他の動物種と同様であることを確かめることが望ましい。

価評

毒性作用を引き起こさないレベル

ラット：餌の20，000ppm（2％）で、1，000mglkg体重量に相当。

ヒトにおける許容1目摂取量の推定

0～20mg／kg体重量

今後の研究または情報

　要望事項：ヒトについても、この化合物が他の動物種と同じように代謝されるということを確

認する研究。

参考文献

（左頁参照）
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鵜¢辮

鳳O．恥七riセiopMeeしing8
ReporヒSeries耳o・40A，BダC
WHO／Food　Add．／67．29

TOXICOLOGICAム　EVALUAう肇10N　OF　SO蟹E
A聾TI瓢王C衰OB工ALS，　A餌TIOXI工）A蟹TS、　E赦ULS　IF工ERS，

STABIL工Z鶏RS，　FLOUR－TREAT麗E煎T　AGENTS，　AC工DS　AND　B互SES

The　contenし　of　しhis　document，is　the　result　of　the　deliberat二ions　of　the
σoint二FAO／WHO　Expert；Commit二tee　on　Food　Additives　which　met　at；Rome，
13－20　December，　19651　Geneva，　11－18　0ctober，　19662

l　Ninしh，Report二〇f　the　こroint二　FAO／WHO　Expert；Commiしtee　on　Food

Addiしives，　FAO　Nuしriしion　Meeしin　s　Re　ort二Series，　1966　No．　407

穂ld　Hlt二h　Or　　techn．Re　　　Ser．，　1966，　339

2　Tent二h　Report二〇f　the　Joint　FAO／WEO　Expert　Commitニヒee　on　Food
Addit二ives，　EAO　NuしritiOn　Meetin　s　Re　ort二Series，　1967，　in　press7

Food　and　Agricu1しure　Organizaしion　of　t二he　United　Naしions

World　Health　Organization
1967

：POLYV工NYI』PYRROL工DONE

Synonyms PolyvidOne7　PVP

Empiricalformula （C6HgON）n

Strucしural　至ormula

廻olecular　weight二 of　unit：　lll．1

Average　molecular　weight；range　of　しhe
polymer　bet二ween　ll　500　and　25　000．

Definition Polyvinylpyrrolidone　conヒains　not二less
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く090＞

FAO栄養会議

報告書シリーズNo．40A，B，C，

WHO／FoodAdd／6第29

抗菌剤、酸化防止剤、乳化剤、安定剤、製粉処理剤、酸および塩基の毒性評価

本文書の内容は、1965年12月13日～20日にわたりローマにて5、また、1966年10月11目～18

目にわたりジュネーブにて6開かれた、Eへ0！WHO合同食品添加物会議における討議の成果である。

国連食糧農業機関

世界保健機構

1967年

ポリビニルピロリ、ドン

語義同

実験式

構造式

ポリビドンIPVP

（C6HgON）n

左図参照

分子構造23

且
里子分

定義

1構成単位：111．1

平均ポリマー分子量：11，500～25，000

ポリビニルピロリドンは（C6HgON）、を95％以上含む。

5FAO／WHO合同食品添加物会議の第9報告書、FAO栄養会議報告書シリーズ、1966年No．40；幽

　一1966，盤2。
6FAOバVHO合同食品添加物会議の第10報告書、PAO鵬養会議報告書シリーズ1967年、印刷中。
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than　95　per　cenヒ．　（（コ6HgON）n

Descrユpt■on Fine　whi亡e　o虻　light：yellow　powder，
odourless，　tasteles　s　and　s　lightly
h．ygroscop■c・

Uses C工ari：Eying　agent二・

BiOIOgiCal　Data

Biochemical　aspecしs

　　　　　Polyvinylpyrrol　idone　（PVP）　is　a　macromolecular　polymer　of

N－vinylpyrrolidone．エしismetabolicallyinertinraし，dogandmanas
shown　by　experiments　using　MC－　or　131工一labelled　PVP　（Ravin　eし　a1．，

1952）．　It　has　been　widely　used　as　plasma　expander．The　excret二ion　of
PVP　is　inversely　relat二ed　t二〇　increasing　molecular　weight；．The
glomerulus　can　excret二e　all　PVP　o：E　molecular　weighヒ　40　000　0r　below
within　a　few　days　（Ravin　et　al．，　1952）。　Low　molecular　weight　PVP
adsorbs　various　subsしances，　e．g．bacterial　t二〇xins，　inorganic　poisons。
barbiturat：es／vitamins　and　hormones　in　t二he　blood，　either　reducing
their　toxiciしy　or　prolonging　their　acしivity　（Weese，　1944）．　工n　blood　it

is　mainly　aししached　しo　the　upsilon　globulins　（Bennhold　＆　Schubert，
1944〉．The　ret；iculOendothelial　sysしem　retains　PVP　wit二h　a　molecular
weighヒ　in　exc奪ss　of　abOut；100　000　for　a　long　t二ime　（Ravin　et；al，，　1952F

Heinrich　et二　al．，　19667　Weese　＆　Presen，　1952）．PVP　is　also　accumulated
in　the　mit二〇chondria　Of　しhe　kidneys　（Traenckner，　1954），　工n　the

PVP－storing　cells　it　is　surrounded　by　carbohydrates　and　lipids　in　a
capsule－like　manner，　perhaps　due　t二〇　coacervation　processes　（Hむbner，
1960）．The　problem　of　wheしher　the　ext；remely　lOng　st二〇rage　of　PVP　in　the
body　produces　t二〇xic　effect二s　is　open　to　discussion　（Alt二emeir　et　al・，
1954，7　Ammon　＆　斑iller，　194・9）．

　　　　　Transfer　of　intravenously　inj　ected　PVP　しo　t二he　brain　or　しhrough
t二he　placenヒa　was　not　observed　（Ravin　et二al，　1952）．　工．v．　inj　ection　Ofi

131工一labelled　PVP　has　been　clinically　used　to　deヒect　gastroin亡estinal
prOしein　losses・

　　　　　PVP　Of　m．w．　11　500　is　not二absorbed　£rom　the　intestinal　tracヒ　by
man　or　by　rat　（Angerwall　＆　Bernt二sson，　1961）．　PVP　of　m．w，　16　000　is　not二

absorbed　from　the　gast二rointestinal　tract二by　guinea－pigs　（Scheffner，
1955）．

Acuteしoxicity

Animal Rouしe Molecularweight LD50

（mg／kg

body－weight二）

References

Rat oral ユ．O　OOO－30　000 ＞4，0　000 Scheffner、　19

Badische　Anil
Sod．afabrik，　1

MOuse Oral ＞40　000 Scheffner，　19

Badische　Anil
SOdafabrik，　1

P・■ 12　000－15　000 Angerwall　＆l　B
1961
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説明 白色または淡黄色の微粉末、無臭、無味、および軽い吸湿性。

用途 清澄剤

生物学的データ

生化学分野

ポリビニルピロリドン（PVP）は、N一ビニルピロリドンの高分子ポリマーである。14Cまたは1311

標識したPVPを使用した実験によって示され之ように、PVPはラット、イヌおよびヒトにおいて

代謝的に不活性である（Ravinら、1952）。血漿増量剤として広く使用されてきた。PVPの排泄は

分子量の増加に逆比例している。糸球体は、40，000以下の分子量を持つすべてのPVPを、数日以

内に排泄することができる（Ravinら、1952）。低分子量のPVPは、血中の多様な物質（例えば、

細菌毒素、無機質の毒物、バルビツレート、ビタミン、ホルモン）を吸収し、それらの毒性を減

じるか、あるいは、その活性を引き延ばす（Weese，1944）。血中でPVPは、主にイプシロンーグ

ロブリンに吸着している（Bemhold＆Schube賃，1944）。細網内皮系け、分子量約100，000以上の

PVPを長期間保持する（Ravinら、19521He血ichら、19661Weese＆Fresen，1952）。PVPは、また

腎臓のミトコンドリアに蓄積される（Traenc㎞鋤1954）。PVP貯蔵細胞は、おそらくコアセルベー

ションの進行に起因して、糖質および脂質によって被膜のように取り囲まれている（H：Obn鵯1960）。

体内におけるPVPの非常に長い貯蔵が、毒性作用を引き起こすのかどうかの問題には、依然とし

て議論の余地がある（Altemeirら、19541Ammon＆Mille坦949）。

静脈内に注入されたPVPの脳への移動、または、胎盤を通過しての移動は、観察されなかった

・（Ravinら、1952）。1311標識したPVPの静脈内注入は、臨床的に消化系の蛋白質の喪失を検出す

るために使用されてきた。

分子量11，500のPVPは、ヒトまたはラットの腸管から吸収されない（Angerwal1＆Bemts叩n，1961）。

分子量16，000のPVPは、モルモットの消化管から吸収されない（ScheHh凱1955）。

左表参照
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Rat oral 40　000 100　000 Burneしte，　196

Shelanski　et

Guinea－pig oral 40　000 100　000 Burnetヒe，
Shelan，ski

6
9
t
l
e

　　　　Oral　ジVP　（m。w，　up　to　40　000）　in　higher　doses　causes　diarrhoea，

the　minimal　ef£ective　dose　being　O。5　9／kg　body－weight　for　cats，　and
l－2　g／kg　body－weight　for　dogs　（Sche：E：Ener／　1955〉

Shorし一term　studies

pVP　molecular　wei　ht　u　　し0　40　000

　　　　⊇Ωgl．　Four　groups　of　4・beagle　dOgs　were，　fed　O，　2，　5，　and　10　per

cent．　PVP　（m．w．　38　000）　五〇r　2　years．　There　were　no　differences　in

weight二gain，　food　consumption　and　result二s　of　the　of　blood　and　urine。
At　the　end　of　t二he　2－year　period　al工　animals　were　in　good　healt；h　and

hisしOlogical　examinat；ion　disclosed　no　specific　changes，　excepし　for
swollen　RES　cells　in　ヒhe　mesenteric　and　other　ly嘩ph　nodes　of　all　t；est

gr・ups，especia11yatしheユOpercent．leveLN・PV捨wasdetectedin
ヒhe　urine．No　malignant　t二umours　were　deヒect；ed　（Burneしt；e，　1962）。　工n　2

simila「　feeding　exPeriments　using　a　total　of　32　dogs　and　lasヒing　for　l

yearn・adverseeffecしsc・uldbedeヒected・Theintestines’spleensand
livers　of　all　animals　ware　shown　t二〇be　五ree　o五　PVP，　but；PVP　was
demonst；rated　in　t；he　mesent二eric　lymph　nodes　of　all　animals，　including

しhe　controls　（Burnette，　1962〉．

　　　　Several　other　shorし一しerm　studies　in　rat，　cat　and　dog　showed　no

toxic　effect二s　（Scheffner，　1955）．

PVP　molecular　wei　hし　220　000－1　500　000

　　　　ΩΩg．　Two　dogs　were　given　oral　doses　of　5　g／kg　body－weight二PVP
（m．w．　220　000　and　1　500　000）　for　1－1／2　weeks　and　2　weeks　respectively

wiしhouし　any　abnormal　findings　（Scheffner，　1955）．

Long一しermstudies

　　　　Rat．　Groups　of　rats　were　fed　diet二s　containing　O、　1　and　lO　per

cent．PVP　（m．w．38　000）　for2years．NO　t二〇xic　effect二s　or　gross　or
hisヒolOgical　changes　were　noted　which　could　be　attributed　t；o　しhe　しest
compound．　There　was　no　evidence　of　absOrpt；iOn　of　PVP　from　t；he
inしestinal　tract二　（Badi＄che　Anil　in　an（ユ　Sodafabrik，　1958；　Burnetしe，

1962）．

Commenしs

　　　　There　is　a　large　amount　of　experience　available　on　t二he　parent；eral
administrat二ion　of　PVP　to　man．　1．v．　inj　ecし6d　PVP　having　a　molecular
weighヒ　exceeding　4，0　000　is　stored　in　t；he　bo（iy　for　a　long　time，　mainly

in　しhe　RES．Orally　administere（i　PVP　is　not二absorbed　：ErOm　t二he
］：nヒesヒinal　しracし　excepし　perhaps　in　　small　quant二iしies　t；hat　may　enter

ヒhe　intestinal　ly嘩ph　nodes．　Furt；her　feeding　experiments　in　Order　しo
clari五y　the　problem　of　pos　sible　st；orage　or　PVP　intest；inal　ly㎎ph　nodes
and　st；udies　On　t；he　possible　effects　of　PVP　on　t二he　absorpしion　of

nut二rients　are　required　within　the　next　2　years・

EvaIuation

　　　　The　animal　daしa　provided　（lo　noし　a：Llow　t二he　use　of　the　nOrmal

procedure　萱or　arriving　at二an　acceptable　daily　inヒake　fOr　man．　The
evaluation　is　based　provisional　ly　on　t二he　large　clinical　experience　in
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　より高用量のPVP（分子量40，000まで）を経口投与すると、下痢が起こるが、その最小有効量

は、ネコに対して0．59／kg体重であり、イヌに対しては1～29／kg体重であった（Scheffheち1955）。

短期試験

　PVP△子量40000以下

昼
　ビーグル犬4匹で構成される4群に対して、0％、2％、5％、および10％のPVP（分子量38，000）

を含む餌を、2年問にわたりそれぞれ与えたところ、体重増加、餌の摂取量、そして、血液検査

および尿検査の結果に、群問の差異は認められなかった。この2年間の終点に、すべてのイヌが

健康で、かつ、組織検査でもはっきりとした変化は発見されなかった。ただし、すべての試験群

で、特に10％群で、腸間膜、およびその他のリンパ節の中に、肥大したRES（細網内皮系）細胞

が認められた。尿からはPVPは検出されなかった。悪性腫瘍は発見されなかった（Bume廿e，1962）。

2つの類似の食餌試験を、総計32匹のビーグル犬に対して、1年問にわたり実施したが、PVPの

有害作用は認められなかった。すべてのビーグル犬で、腸、脾臓、および肝臓からPVPは検出さ

れなかったが、対照群も含めてすべてのビーグル犬の腸間膜リンパ節内にPVPが検出された
（Bumette，1962）。

　ラット、ネコ、イヌに対する他のいくつかの短期試験においても、毒性作用はまったく示され
なカ、った　（Sche：£飴eち1955）。

PVP分子量220000～1500000

昼
　2匹のイヌに対して、5g／kg体重のPVP（分子量220，000および1，500，000）を、それぞれ1．5週

間および2週間にわたり経口投与したが、異常な所見は得られなかった（Schef［h磯1955）。

長期試験

ラット

　ラット群に対して、0％、1％、および10％のPVP（分子量38，000）を含む餌を、2年問にわたり

それぞれ与えた。その結果、この試験化合物と結び付けることのできるような変化は、肉眼検査

でも組織検査でもまったく認められなかった。PVPが腸管から吸収された形跡は見られなかった
（Badische　Anilin＆So（1a飴bdk，19585Bumette，1962）。

コメント

　PVPのヒトに対する非経口的投与については、膨大な実績がある。分子量が40，000を超えるPVP

を静脈内注射すると、体内に長期問にわたり蓄積するが、その主たる部位はRESである5経口投

与したPVPは腸管からは吸収されないが、例外として、腸リンパ節に入り込む極少量のPVPがあ

る。起こりうるPVPの腸リンパ節における蓄積の問題に決着をっけるためのさらなる給餌試験と、

栄養素の吸収に対してPVPが及ぼしうる作用にっいての研究が、今後の2年間以内に求められる。

評価

今回提示された動物実験資料からでは、ヒトの1目摂取許容量に到達するための正規の手順を利

用することができない。あらゆる評価は、PVPのヒトに対する大規模な臨床経験、ならびに、PVP
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man　and　t；he　known　meしabolic　inertness　o五　this　subsヒance．翼O
unconditionalL　accepしance　can　be　given　because　Of　probable　accumulaしion
in　しhe　lymph　nodes．

Estimat二e　of　acceptable　daily　intake　for　man

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－

　　　Conditio真al　acceptance　　　　　　　　　　　O－1

Furしherworkrequired

　　　　　Further　feeding　experiments　in　order　t二〇　clarify　the　problem　of　a
possible　storage　of　PVP　in　しhe　intest；inal　ly㎎ph　nodes．　Sしudies　on　the
possible　effect二s　of　PVP　on　the　absorption　of　nutrients・
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雑縦灘纏裟嚢欝雲漕る9財騨モ蓄騨こる可難ぞ勉

ヒトの推定1目摂取許容量

条件付許容量 0～1（mg∠kg体重）

必要とされる追加研究

　起こりうる・PVPの腸リンパ節における蓄積の問題を明らかにするためのさらなる食餌実験と、「

栄養素の吸収に対してPVPが及ぽしうる作用についての試験。

参考文献

左頁参照
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鶉鱗鰺

Toxicological　evaluatio訟　of　some　food
addiヒivesiユcludi駆ga訟七icakiゑgagen七s，
an七imicrobials，　aユ七ioxidaゑしs，　emulsifiers

and七hickeningage就S

W質0…野00工）ADD工丁王VES　S鷺R工鶏S簸O。5

The　evaluations　cont二ained　i玖t二his　publicat；ion
were　prepared　by　the　Joint二　FAo／wHo　Expert
Commit；tee　on　Food　Addit；ives　which　met　in　Geneva，
25　こ「une　－　4　July　l9731

WOrld　Hea：Lt二h　Organizaしion

Geneva
l974

1　　　Sevent；eenしh　Report　of　the　Joinし　FAO／WHO　Expert　Commiしtee　on
FoOd　Additives，　Wld　Hlth　Or　．　techn・　Re　・　Ser・，　1974，　No・　539’

FAO　Nuしrition　Meetin　s　Re　ort　Series，　1974，，　No．　53．

POLYVINYL　PYRROL工DONE

　　　　This　substance　has　been　evaluate（ユ　for　acceptable　dai　ly　intake　by
しhe　Joinし　FAO／WHO　Experヒ　COmmitt二ee　on　Food　Additives　（see　Annex　1，

Ref．No．　13）　in　1966．

　　　　Since　the　previous　evaluatiOn，　a（ユdit；ional　dat；a　have　becOme
available　and．are　summarized　and　discussed　in　t；he　following　monograph。
The　previOusly　published　monograph　has　been　expanded　and　is　reproduced
in　its　entirety　belOw．

B工OLOG工CAL　DATA

B工OCHEMICAL　ASPECTS

　　　　Polyvinyl　pyrrolidOne　（PVP）　is　a　macrOmOlecular　polymer　of

N－vinylpyrrOlidone。1しismetabOlicallyinerしinraし，dogandmanas
shown　by　experiments　using　14C－　or　1311－labelled　PVP　（Ravin　eし　alり
1952）．　工し　has　been　widely　used　as　plasma　expander．　丁血e　excretion　of

pVp　is　inversely　relat二ed　to　increasing　molecular　weighし．The
glomerulus　can　excrete　all　PVP　of　molecular　weight　4・0　000　0r　below
wiヒhin　a　£ew　days　（Ravin　et　al。，　1952）．：Low　mOlecular　weight；PVP

adsOrbs　various　subst：ances，　e．g．bacしerial　toxins，　inorganic　pOisons，
barbiしuraしes，　viしamins　and　hormones　in　しhe　blood，　eit二her　reducing

theirt・xic辻yorpr・10ngingtheiracUvity（Weese，1944〉・エnbl・・diし
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＜347＞

固結防止剤、抗菌剤、酸化防止剤、乳化剤、および、増粘剤などの食品添加物の毒性評価

WEO食品添加物シリーズNα5

本出版物に含まれている評価は、1973年6月25日～7月4目にわたり、ジュネーブにて開催され．

た
．
Eへ0／WHO合同食品添加物専門家会議7によって起草されたものである。

世界保健機構

ジュネーブ

1974年

ポリビニル・ピロリードン

鍵
1966年にrAOIWHO合同食品添加物専門家会議は、本物質の1目摂取許容量についての評価を行

った（付属文書1の参考文献No．13を参照）。

前回の評価以降、追加データが得られ、要約され、そして、以下の専攻論文の中で論じられた。

過去に出版された専攻論文が拡充され、その全文が以下に再現された。

生物学的データ

生化学分野

ポリビニルピロ1リドン（PVP）は、N．ビニルピロリドンの高分子ポリマーである。14Cまたは1311

標識したPVPを使用した実験によって示されたように、PVPはラット、イヌおよびヒトにおいて

代謝的に不活性である（Ravinら、1952）。血漿増量剤として広く使用されてきた。PVPの排泄は

分子量の増加に逆比例している。糸球体は、40，000以下の分子量を持つすべてのPWを、数日以

内に排泄することができる（Ravinら、1952）。低分子量のPVPは、血中の多様な物質（例えば、

細菌毒素、無機質の毒物、バルビツレート、ビタミン、ホルモン）を吸収し、それらの毒性を減

じるか、あるいは、その活性を引き延ばす（Weese，1944）。血中でPVPは、主にガンマーグロブ

リンに吸着している（Bemhold＆Schub飢，1944）。細網内皮系は、分子量約100，000以上のPVP

を長期問保持する（Ravinら、19521Hei血chら、19661W¢ese＆Fresen，1952）。PVPは、また腎臓

のミトコンドリアに蓄積される（Traenc㎞凱1954）。PVP貯蔵細胞は、おそらくコアセルベーショ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　少

7FAO／WHO合同食品添加物専門家委員会の第17報告書、Wld　Hlth　Or．thec㎞．Re．Se鵬（WHO技術報告

シリーズ）、1974年、No．539；FAO幽養会合報告シリーズ、1974年、No．53。
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is　mainly　aしtached　to　t；he　白amma－globulins　（Bennhold　＆：Sc与ubert，　1944）。

The　reしiculoendo七helial　system　reしains　P▽P　with　a　molecular　weight：in
excess　o£　abouし　IOO　O　OO　for　a　long　しime　（Ravin　eヒ　aL，　1952，　亘einrich

et二al．，　1966；　Weese　＆　Fresen，　1952）．　PVP　is　also　accumulaしed　in　the
miしochondria　of　t；he　kidneys　（Traenckner，　1954，）。　工n　t；he　PVP－st；oring

ce工ls　iし　‡s　surrounded　by　prot二eins，　carbohydrat二es　and　lipids　in　a
capsule－like　manner，　perぬaps　due　t二〇　coacervaヒion　processes　（H負bner，
1960）。　The　problem　of　whet；her　the　exしremely　long　st二〇rage　of　pVp　in　the
body　produces　toxic　e五fect二s　is　open　t二〇　discus　sion　（Alt二emeir　♀t　al・，

19547．Ammon　＆“図iller，　194・9）．

　　　　　Transfer　of　int；ravenously　inゴect；e（ユPVP　to　the　brain　or　through

the　placent；a　was　not　observed　（Ravin　et；al．，　1952）．工．v．injection　of

131工一labe：Lled　PVP　has　been　clinically　used　to　detecし　gast；rOinしestinal

protein　losses．

　　　　　PVP　of　m．w．　11　500　is　not　absorbed　from　the　inヒesしinal　trac亡　by

man　or　by　rat；　（Aagerwall　＆　Berntsson，　1961），　PVP　of　m．w．　16　000　is　noし

absorbed　from　the　gastroinしest二inal　しract　by　guinea－pigs　（Schef至ner，
1955）．

TOXICOLOG工CAL　STUD工ES

　　　　　In　raしs，　weekly　subcut二aneous　inj　ections

fibrosarcoma　in　43亀　（Lusky　＆Nelson，　1957），
Of　6亀　Solution　induced

　　　　　Daily　hypodermal　inj　ect；ions　in　ヒhe

accumulaしion　in　liver，　spleen　and　lungs
guinea－pig　lead　to
（Cabanne　eし　al．，　1966）．

　　　　　Six　d．ifferent；samples　were　given　t；o　rat；s　by　subcut二aneous　and

perit；oneal　implantat；ion　and　by　intravenous　inゴectiOn．Aft二er　18　monしhs，
127　0f　295　rats　t二reated　wit二h　fOur　of　the　samples　were　dead＝of　しhese，

34　had　generalized　reticulum　cell　sarcomas，　originat；ing　だrom　lymph
nod．es，　and　four　had　sarcomas　originating　from　Kupffer　cells。No
t二umours　were　seen　in　rabbits　or　mice　given　comparable　treaヒment二
（Hueper，　1956）。

Animal Route　　　MOlecular
　　　　　　　　weight

LD50

（mg／kg　bw）

References

Rat二 oral 10　000－30　000　　　＞　40　000

Scheffner，　1955；
Ba（ユische　Anilin　＆

Sodafabrik，　1958

Mouse Oral ＞　4，0　000

Scheffner，　19557
Badische　Anilin　＆
Sodafabrik，　1958

P・■ 12　000－15　000 Angerwall＆
Berntsson，　1961

Rat oral 40　000 100　000
Burneししe，　1962；

Shelanskietal．、
1954

Guinea－pig　　ora1 40　000 100　000
Burnette、　1962’

Shelanskietal．，
1954
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ンの進行に起因して、タンパク質、糖質および脂質によって被膜のように取り囲まれている

（恥bneち1960）。体内におけるPVPの非常に長い貯蔵が、毒性作用を引き起こすのかどうかの問

題1こは、依然として議論の余地がある（Alteme肪、19541A㎜on＆Mlleち1949）。

静脈内に注入されたPVPの脳への移動、または、胎盤を通過しての移動は、観察されなかった

（Rav㎞ら、1952）。1311標識したpvPの静脈内注入は、臨床的に消化系の蛋白質の喪失を検出す

るために使用されてきた。

分子量11，500のPVPは、ヒトまたはラットの腸管から吸収されない（Angerwall＆Bemtsson，1961）。

分子量16，000のPVPは、モルモットの消化管から吸収されない（ScheHh凱1955）。

験獄
圭
母

特別試験

ラットに対して、6％のPVP溶液を週1回皮下注射したところ、43％に線維肉腫が誘発された（Lusky

＆Nelson，1957）。

モルモットに対して、PVPの皮下注射を1日一回行ったところ、肝臓、脾臓、および肺への蓄積

が見られた（Cabameら、1966）。』

ラットに対して、6種類の異なる試料を、皮下埋め込み法、腹膜埋め込み法、ならびに、静脈内

注射法により投与した。18ヵ月を経過した後に、これら6種類の詠料Φうちの4種類を投与した・

295匹中の127匹が死亡し、また、その127匹中の34匹にはリンパ節から発生した全身性細網細

胞肉腫が認められ、さらに、4匹にはクップファー細胞から発生した肉腫が見出された。同様の

処理を、ウサギやマウスに対して実施しても、腫瘍は認められなかった（Huepe4956）。

急性毒性

左表参照
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　　　　Oral　PVP　（m。w．　up　to　40　000）　in　higher　dOses　causes　diarrhoea，
仁he　minimal　effect；ive　dose　being　O．5　g／kg　bw　for　cats，，　and　l　t62　g／kg

bw　：Eor　dogs　（Schef£ner，　1955）．

Shorし一term　studies

pVp　molecular　wei　hヒ　u　　し0　40　000

Dog

　　　　Four　groups　of　four　beagle　dOgs　were　fed　O，　2グ　5　and　10亀　PVP
（m．w．　38　000）　for　two　years．　There　were　no　di：Eferences　in　weight　gain，

food　consumpt：ion　and　result二s　of　t；he　examinaヒions　of　blood　and　urine。
Aし　しhe　end　of　the　しwo－year　period　all　animals　were　in　good　health　and

hisヒ010gical　examinat二ion　disclosed　no　specific　changes，　except　for

swollenREScellsinthemesentericandotherlymPhnodesofallしest
groups，　especially　aし　the　lO亀　1evel．　No　PVP　was　det二ected　in　t；he　urine．

No　malignanし　tumours　were　deヒecしed　（Burnet；te，　1962）．　工n　t；wo　similar

feeding　experimenしs　using　a　t二〇tal　ofi－32　dogs　and　lasting　£or　one　year
no　adverse　ef　f1ect二s　could　be　detected．　The　int二esしines，　spleens　and

livers　of　all　animals　were　shown　しo　be　free　of　PVP，but　PVP　was
demons七rated　in　しhe　mesenteric　ly皿ph　nodes　of　all　animals，　including
ヒhe　controls　（Burnette，　1962）．

　　　　Several　other　shortンしerm　sしudies　in　rat；，　cat　and　dog　showed　no

しoxic　effects　（Scheffner，　1955）．

PVP　molecular　wei　hし　220　000　し○、1　500　000

Dog

　　　　Two　dogs　were　given　oral『doses　of　5g／kg　bw　PVP　（m。w220　000and
l　500　000）　：Eor　one　and－a－half　weeks　and　two　weeks　respecヒively　without

any　abnormal　findings　（Sche：Efner，　1955）．

Raし

　　　　Groups　of　rats　were　fed　diet二s　containing　O，　l　and　10篭　PVP
（m．w．　38　000）　IEor　t；wo　years．Noしoxic　effect二s　Or　gross　or　hist二〇logical

changes　were　not二ed　which　could　be　atしribuしed　しo　the　ヒest　cOmpound。
There　was　no　evidence　of　absorpt二ion　o£　PVP　firomしhe　intest；inal　tracし
（Ba（1i　sche　Anil　in　＆　SOdafabrik，　1958；　Burneしte，　工962）・，

OBSERVATIONS　工N　MAN

　　　　Daily　subcuヒaneous　inj　ect二iOns　of　polyvinyl－pyrrOlidOne－
vasopressin　in　a　wOman　wiしh　diabetes　insipidus　for　six　years　le（i
to　a　papular　dermatosis．　Polyvinylpyrrolidone　was　de亡ecヒed　in　biopsy
maヒerial　（：La　Chapelle，　1966）．

Comment　s＝

　　　　There　is　a　large　amOunt；of　experience　available　on　t；he　parenしeral
administration　Of　PVP　しo　man．　工．v．　inj　ect二ed　PVP　having　a　molecular
weighヒ　exceeding　40　000　is　stOred　in　the　body　for　a　long　t二ime，　main：Ly

in　the　RES．　Orally　administ；ered　PVP　is　not二absorbed　from　t；he
inしest；inal　tract　except　perhaps　in　very　small　quanしities　t；hat二may
enter　the　int二est二inal　lymph　nodes．　Furしher　feeding　experimenしs　in　order
ヒo　clarify　しhe　problem　of　possible　bOdy　storage　of　PVP　and　studies　on
しhe　pos　s　ible　effects　of　PVP　on　the　absorpヒion　of　nutrient二s　are　needed。
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より高用量のPVP（分子量40，000まで〉を経口投与すると、下痢が起こるが、その最小有効量は～

ネコに対して059／kg体重であり、イヌに対しては1～29／kg体重であ？た（ScheHh鉱1955〉。

短期試験

　PVP分子量40000以下

イヌ

ビーグル犬4匹で構成される4群に対して、0％、2％、5％、および10％のPVP（分子量：38，000）

を含む餌を、2年間にわたりそれぞれ与えたところ、体重増加、餌の摂取量、そして、血液検査

および尿検査の結果に、群問の差異は認められなかった。この2年間の終点に、すべてのイヌが

健康で、かつ、組織検査でもはっきりした変化が発見されなかった。ただし、すべでの試験群で、

特に10％群で、腸間膜、およびその他のリンパ節の中に、肥大したRES（細網内皮系）細胞が認

められた。尿からはPVPは検出されなかった。悪性腫瘍は発見されなかった（B㎜e賃e，1962）。2

つの類似の食餌試験を、総計32匹のビーグル犬に対して、1年間にわたり実施したが、PVPの有

害作用は認められなかった。すべてのビーグル犬で、腸、脾臓、および肝臓からPVPは検出され

なかったが、対照群も含めてすべてのビーグル犬の腸間膜リンパ節内にPVPが検出された
（Bumette，1962）。

ラット、ネコ、イヌに対する他のいくっかの短期試験においても、毒性作用はまったく示されな

かった（Scheffb叫1955）。

PVP分子量220000～1500000
イヌ

2匹のイヌに対して、59／kg体重のPVP（分子量：220，000と1，500，000）を、それぞれ1．5週間お

よび2週間にわたり経口投与したが、異常な所見は得られなかった（Schef［h瓢1955）。

長期試験

ラット

ラット群に対して、0％、1％、および10％のPVP（分子量：38，000）を含む餌を、2年間にわたり

それぞれ与えた。その結果、この試験化合物と結び付けることのできるような毒性の影響は、肉

眼検査でも組織検査でもまったく認められなかった。PVPが腸管から吸収された形跡は見られな

かった　（BadischeAnilin＆Sodafabrik，19581Bumette，1962）。

ヒトにおける所見

尿崩症の1名の女性に対して、ポリビニル・ピロリドン・バソプレシンを、1日1回の頻度で6

年問にわたり皮下注射したところ、丘疹性皮膚炎を引き起こした。生検試料からポリビニル・ピ

ロリドンが検出された（LaChapelle，1966）。

コメント

PVPのヒトに対する非経口投与については、膨大な実績がある。分子量が40，000を超えるPVP

を静脈内注射すると、体内に長期間にわたり蓄積するが、その主たる部位はRESである。経口投

与したPVPは腸管からは吸収されないが、例外として、腸リンパ節に入り込む極少量のPVPがあ

る。起こりうるPVPの体内蓄積の問題に決着をっけるために、さらなる給餌試験が必要であり、

また、栄養素の吸収に対してPVPが及ぽしうる作用にっいての研究も必要である。今回提示され

た動物実験資料からでは、ヒトの1目摂取許容量に到達するための正規の手順を利用することが

できない。あらゆる評価は、PVPのヒトに対する大規模な臨床経験、ならびに、PVPの既知の代
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The　animal　data　provided　do　not　allow　t二he　use　of　the　nOrmal　pギOcedure
for　arriving　at　an　accept；able　daily　int；ake　歪…or　man・Any　evaluation
would　have　to　be、based　onしhe　ユarge　clinical　experience　in　man　aRd　the
known　met二abolic　iτ1erしness　Q五　this　subsしance．　HoWever，　recent二data　on

the　absorpしion　of　macromolecules　and　other　accumulat；ion　and
persistence　in　retriculoendot二helial　cells　did　noし　alLlow　しhe　setting　o£

an　ADI．

EVAI』UAT工ON

　　　　　喪ot　possible　with（iat二a　provided．
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謝不活性にも麹づいてなさ為るべきで姦るましかしながら｛高分子の吸収や・細網内皮細胞への

他の蓄積および残留に関する最近の資料からでは、ADIを設定するFことはできない。

評価

提示された資料では評価できない。

献
照
文
参
考
頁
参
左
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糞輸鞭

POLYV工NYLPYRRO：LIDONE　（PVP）

　　　　　This　subst；ance　was　evaluaしed　£or　accepしable　daily　inヒake　for　man
（AD工）　by　しhe　Joint　FAO／WHO　Expert　COmmitしee　on　Food　A（iditives　in　1966

and　l973　（see　Annex　工，　Refs．　12　and　32）．　Toxicological　monographs　were
i　ssued　in　1966　and　1973　（see　Annex　工，　RelEs．’13　and　33〉・　Since　亡he

previous　evaluation，　additional　daしa　have　become　available　and　are
summarized　and　discussed　in　しhe　following　monograph・

B工OLOG工CAL　DATA

　　　　　PovidOne　is　the　generic　name　for　poILyvinylpyrrolidone　（PVP）・　工し

is　the　soluble　homopolymer　of　N－vinyl－2－pyrrolidOne．As　a　food
addit二ive　iヒ　aPPears　as　しhe　form　identified　as　K－30．　To　clarify　t二he
discussion，　しhe　relaしionship．of　K－30　to　ot二her　markeヒed　forms　is　as

follows3

Form K－range★ Average　molecular　weighし

K－15　0r　17

K－30
K－90

12－18
26－35
80－100

　10　000
40　000

360　000

＊ Noヒe：based　on　viscosity．

　　　　　1し　should　be　noted　t二hat　the　daしa　described　in　t二his　evaluaヒiOn

include　some　studies　of　povidone　having　molecular　weighしs　other　than
that　of　K－30．

　　　　　Anoしher　relaしed　product二is　crospovid．one　－　chemically

identified　as　polyvinylpolypyrrolidone　or　crOss－linked，　insoluble
P。1y▽inylpyrr・lid・ne・エt素stheins・1uble’cr・ss－linkedh・m・p・lymer。f
N－vinyl－2－pyrrolidone．　CrospOvidone　is　noし　the　subコect　of　the　present

evaluaしiOn．

BIOCH：EM工CAL　ASPECTS

Absorpt　ion

　　　　　LOehry　et　al．　（1970）　measured　しhe　permeabiliヒy　Of　しhe　rabbiし

small　int；estine　t二〇　waヒer　soluble　molecules　over　a　range　of　molecular
weights　from　60　t二〇　a　molecular　weighし　of　80　000．　They　reporしed　a　well

correlated　inve：rse　log／log　linear　relationship　beしween　absorpt二ion　and
molecular　weight。The　amount二〇f　povi（ユone　（average　molecular　weighヒ
33　000）　ヒhat；was　cleared　frOm　し血e　lumen　by　bloOd　was　O．39亀　Of　t；he　urea

cleared　IErom　しhe　lumen　by　blOod．。　If　urea　is　cOmplet二ely　absorbed　：Erom
ヒhe　int二est；ine，　t；hen　pOvidOne　of　this　average　molecular　weighヒ　is　O．39そ

absorbed．

　　　　Hanka　（1971）　det二ect二ed　pOvidone　in　t；he　port；al　venous　blood　of

rabbits　fol10wing　int二estinal　perfusion　wit二h　a　sOlution　cont二aining
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く493＞

ポリビニルピロリドン（PVP）

鍵
1966年および1973年に、FAOIWHO合同食品添加物専門家会議は、本物質の1日摂取許容量（ADI）

についての評価を行った（付属文書1の参考文献No．12およびNo．13を参照）。毒性学的専攻論．

文が、1996年ならびに1973年に発行されている（付属文書1の参考文献Nα13およびNo．33を

参照）。前回の評価以降、追加データが得られ、要約され、そして、以下の専攻論文の中で論じら

れている。

生物学的データ

ポビドンは、ポリビニルピロリドン（PVP）の総称名である。ポ、ビドンは、N一ビニルー2一ピロリド

ンの可溶性ホモポリマーであり、食品添加物としてはK－30として識別される型である。ここでの

議論を明確にするために、K－30と他の市販型との関連を以下に示す。

左表参照

＊粘度による分類。

本評価のなかで取り上げられている資料に、はK－30の分子量以外を有するポビドンに関するいく

つかの研究も含まれることを記す。

もうひとつの関連製品は、クロスポビドンである。この物質は、化学的にはポリビニルポリピロ

リドン、または、架橋された不溶性ポリビニルピロリドンである。N一ビニルー2一ピPリドンの不溶

性、架橋されたホモポリマーとして識別される。クロスポビドンは、今回の評価の対象とはなっ

ていない。

生化学分野

吸収

Loehryら（1970〉は、分子量範囲が60～80，000までの水溶性分子を利用して、ウサギの小腸の透

過性を測定して、その吸収と分子量との間に、よい対数一対数の逆線形関係が成り立つことを報

告している。血液により小腸内腔から除去されたポビドン量（平均分子量：33，000）は、血液に

より小腸内腔から除去された尿素の0．39％さあった。もし、尿素が腸から完全に吸収されるとす

れば、この平均分子量のポビドンの0．39％が吸収されることとなる。

H：anka（1971）は、ポビドン（平均分子量：40，000）．を含む溶液でウサギの腸内潅流を行った後に、

門脈血からポビドンを検出した。

ポビドンの胃腸からの吸収に関するその他の研究の多くは、従来から実施されてきた伝統的毒性
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povidone（av．mw40000）・

　　　　　Other　s亡udies　of　th今　gastrointestina：L　absorption　of　povidone　have
usually　been　associated　with　convenしional　t；oxicity　studies　thaし　have
been　conducted．　Scheffner　（19耳5）　reporヒed　t；hat　povidone　（av．mw
16　000）　was　not　absorbed　：Erφm　the　gastrointestinal　t二ract　O£　guinea－
pigs．　It　was　reported　t二hat，　following　the　oral　administration　Of
isoヒopically　labelled　povidone　（av。　mw　40　000　and　70　000）　しo　rats，
less　than　O．5亀　o証　the　activity　was　absorbed　from　the　gasしrointestinal
しract、（Shelanski，　1953，　Burnette，　1962）．　工n　a　group　o歪…rat二s　葦ed　dieしs

cOnt二aining　l亀　and　lO亀　povidone　（av．　mw　38　000〉　for　two　years，　no

evidence　of　absorpt；iOn　of　povidone　from　しhe　gastroint；est；inal　tract；was
observed　（Shelanski，　19577　Burneヒt二e，　1962）。Anger▽all　＆　Berntsson
（196：L）　report二ed　ヒhat；povidone　（av．mw　11　500）　was　not；absorbed　from
the　gastrointestinal　tracし　of　man　and　rat．　Burneしt二e　（1962）　report二ed
しhat　in　a　group　of　beagles　£ed　2。5亀　and　10亀　povidone　（av・　mw　38　000）

in　ヒhe　diet　for　one　year，　povidone　was　fiound　in　the　mesenしeric　ly璋ph

nQdesindicatinggasしroinしestinalabsorpしiOn・

Dist二ribution

　　　　　工nfiormation　on　the　dist；ribut；ion　of　povidone　within　the　body　comes

primarily　from　studies　folloWing　it　s　int二ravenous　or　intraperitoneal
administraヒiOn．　Ravin　et　al．　（1952）　administ二ered　intravenous　infusions
of　varying　average　molecular　weights　t二〇　rabbit，　rat，　dog　and　man．
Cells　of　t二he　reticuloendOしhelial　（RES）　ret；ained　povidOne7　しhe　higher
molecular　weighヒ　mOlecules　were　ret二ained　ヒhe　longest．　Povidone　wiしh　an
average　molecular　weight　of　less　than　40　000　1eft二the　body　wiしhin　a
few　days．　Fresen　＆　Weese　（1952）　report二ed　on　t；he　presence　of　povidone
（av．　mw　38　000）　in　t二he　RES　as　did　Jeckeln　（1952）　for　povidone　（av・mw

40　000）．　0しhers　have　also　mad．e　similar　reports　（for　example，　Frommer，
1955，　且einrich　eし　al．，　1966）．　Povi（ione　st二〇rage　in　the　RES　is　as　a

result；of　its　incorporat二ion　into　macrOphages　by　pinocyt；osis　（Pratten　＆
Lloyd，　1979）．　This　incorporation　gives　rise　t二〇　t二he　vacuolaしed
appearance　which　has　led　to　the　descript；ion　of　冒量foam　cells　I㌧　The
earlier　assumption　tゴhat　t；he　molecules　were　stored　in　t二he　mitOchondria
（Traenckner，　1954）　i　s　incorrecし　（Wes　sel　et二　al。，　1974）．

　　　　　Povidone　of　varying　molecular　weig亘ts　was　repor亡ed　nOt；to　pass
the　blood－brain　as　well　as　the　placental　barriers　（Ravin　et二al。，
1952）．

Eliminaしion

　　　　　The　elimination　Of　pOvidOne　has　been　st二udied　by　a　number　of
investigat；ors，　孕gain　mosしly　following　inヒravenous　and　int二raperitoneal
a（ユminist；raしion．　The　eliminat；ion　of　varying　mOlecular　weight二s　has　been
しabulat二ed　from　ヒhe　world　l　iterature　by　Wes　sel　eし　al．　（1974）。　The　T　1／2

fOr　t二he　elimination　of　pOvidone　in　the　average　molecular　weight二range
of　40　000　has　been　repOrt二ed　to　be　as　low　as　12　hours　and　as　high　as　72
hours．　The　glomerulus　can　clear　pOvidone　of　a　mOlecular　weight　Of　at二
least二　25　000　and　perhaps　as　high　as　40　000　and　the　periしubular
capillaries　are　permeable　t二〇　even　larger　molecules　of　povidone
（Garしner　et二　al．，　1968）．

TOXICOI』OG工CAL　STUDIES

CarcinQgenicitystudies

　　　　　Hueper　（1957、　1959，　1961）　repOrt二ed　On　しhree　sヒudies　involving

povidone　Of　variOus　mOlecular　weighしs・

　　　　　In　the　first二　study，　Hueper　（1957）　utilized　four　forms

having　average　molecular　weighヒs　o五　20　000，　22　000，　50　000
of　povidone
and
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研究に関するものである。Sche働er（1955）は、ポビドン（平均分子量：16，000）がモルモットの

胃腸管から吸収されないことを報告している。アイソトープ標識したポビードン（平均分子量40，000

および70，000）をラットに対して経口投与した後に、0．5％以下の放射活性が胃腸管から吸収され

たと報告されている（Shel＆nski，19531B㎜e伽，1962）。ラットの群に対して、1％および10％のポ

ビドンを（平均分子量：38，000）含む餌を、2年問にわたり与えたところ、胃腸からポビドンが吸
収された形跡はまったく観察されなかったぐShela陰ski，19571B㎜e鵬，1962〉。Angerva11とBemtsson

（1961）は、ポビドン（平均分子量：11，500）が、ヒトやラットの胃腸管からも吸収されないと

報告している。しかしながらBumette（1962）は、ビーグル犬の1群に対して、25％と10％のポ

ビドン（平均分子量38，000）を含む餌を1年間にわたり与えたところ、ポビドンが腸間膜リンパ

節から検出されたが、そのことが、ポビドンが胃腸管から吸収されることを示唆するものと報告

している。

分布

ポビドンの体内分布にっいての多くの情報が、主に静脈内投与や腹腔内投与後の試験から得られ

る。Ravinら（1952）は、ウサギ、ラット、イヌ、およびヒトに対して、様々な平均分子量を有す

るポビドンを静脈内注入した。細網内皮系（RES）細胞にはポビドンが貯留されていた。大きい

平均分子量を持つポビドンが、』もっとも貯留時間が長かった。平均分子量が40，000未満のポビド

ンは、2～3目以内で体内から消失した。FresenとWOese（1952）は、ポビドン（平均分子量：38，000）

がRESに存在することを報告しており、Jeckeln（1952）もまた、平均分子量40，000のポビドンで

同様の報告をしている。他にも同様の報告がいくっかある（例：Fro㎜eち19551He㎞chら、1966）。

RES中べのポビドンの貯留は、それがピノサイトーシスによりマクロファージ内に取り込まれて
しまう結果である（Pra伽n＆L1・yd，1979）。この取り込みにより、空胞様に見えることから、r泡’

沫細胞」と呼ばれることになった。ポビドン分子が、ミトコンドリアに貯留されているという以

前の仮説（Traenc㎞e坦954）は間違っている（W¢sse1ら、1974）。

様々な分子量を有するポビドンが、血液脳関門も胎盤関門も追加しないことが報告されている
（Ravi㎞ら、1952）◎

排泄

多くの研究者が、ポビドンの排泄にっいて研究してきたが、その多数はやはり静脈内投与や腹腔

内投与後の試験であった。W¢sselら（1974）は、世界中の文献にもとづき、様々な分子量のポビ

ドンの排泄を表にまとめている。平均分子量の範囲が40，000であるポビドンが排泄されるために

要した半減期は、最低12時間であり、また、最高72時間であったとの報告がなされた。糸球体
は、少なくとも分子量が25，000のポビドンを排泄することができ、おそらく、分子量が40，000ま

でポビドンも排泄できる。また、管周の毛細血管は、もっと分子量の大きいポビドンでさえも透

過できる。（Gartnerら、1968）。

毒性試験

発癌性試験

Hueper（1957、1959、1961）は、様々な分子量を有するポビドンに関する3つの試験を報告して
いる。

その最初の試験（1957）の中でHueperは、平均分子量20，000、22，000、50，000、および300，000

の4種類の型のポビドンを使用した。ひとっ目のシリーズ試験で、4種類の粉末状ポビドンを、

C57黒色マウスおよびBethesda黒色ラットの首の項部に、皮下埋め込み手術法により投与した。

別のシリーズ試験では、同じ4種類のポビドンを、同じく2種類のマウスに腹膜埋め込み手術法

により投与した。また、もうひとつのシリーズ試験では、これらのラットに対して、ポビドンの

7％溶液の2．5m1を、－週1回の頻度で8週間にわたり静脈内投与した。これらすべての研究で用い

た全動物を、研究期問中に死亡したものは死亡後に、その他は24ヶ月後に屠殺して、それらの剖
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300　000．　In　one　series　：Eour　povidOnes　were　implanted　in　＿
subcut；aneously　int；o　the　nape　of　t：he　neck　in　C57black　mice　and　l
Bethesda　black　rats．　工n　a　secoたd　series　しhe　same　four　povidones　were
implant二ed　intraperit二〇neally　in　t血e　same　two　species・　In　5しill　another
seごies，　rats　were　give血　2．5　ml　of　a　7暑　solut二ion　inしravenously　onc♀　a
week　for　eighし　weeks．Al：L　animals　from　all　st二udies　were　auしopsied
eit二her　after　dying　on　study　or　being　sacrificed　aft二er　24　monヒhs・
Eueper　used　t二he　descript二ions　lymphosarcoma，　ret二iculum　cell　sarcoma　and
Kup£fer　cell　sarcoma．　For　purposes　of　this　discussion　a：L：L　wil　l　be

considered　as　RES　sarcomas．The　resulしs　were　as　follows：

Spec■es Route
Povidone
（av．mw）

　　　RES

sarcomas CarC■nOmas

Mouse Subcut；．

（powder）

20
　22

　50

300

000
000
000
000

0／50
3／50
0／50
1／50

0／50
0／50
0／50
0／50

i。P。

（POwder）

20
　22

　50

300

000
000
000
000

0／50
1／50
3／50
0／50

0／50
0／50
0／50
0／50

Rat Subcut；．

（powder〉

20
　22

50
300

000
000
000
000

7／50
0／50
9／50
7／50

0／50
1／50
0／50
1／50

i。P．

（powder）

20
22
　50

300

000
000
000
000

7／50
2／50
5／50
12／50

4／50
0／50
0／50
0／50

V・■ 20
　22

　50

300

000
000
000
000

2／50
0／50
6／50
2／50

1／50
1／50
1／50
1／50

　　　　　The　report二ed　incidence　of　sarcomas　among　cOntrol　mice　was　O・4・亀・
Among　t；he　raしs　1／23　0f　t二he　st；u（1ie（ユ，　unt二reated　cont二rols　had　an　RES

sarcoma．Ot；her　”cOnt；rol興　rats　had．been　exposed　to　var‡ous　metal　dust；s

or　しo　dextran　and　did　not二provide　useful　data・

　　　　　A　similar　study　was　done　by　Hueper　（1959）　in　which　t；he　incidence
of　RE：S　sarcomas　was　11／200　in　unしreated　rats．　In　this　sしudy，

ad．ditional　samples　of　povidone　wiしhin　the　same　mOlecular　weight：range
used　previously　were　studied．．The　data　suggested　ヒhe　developmenし　Of
RES　sarcomas　relat二e（i　ヒo　t二he　parent；eral　administraヒion　of　povidone　as

well　as　other　polymers　including　（iextran・Again　tぬe　st二udies　were
cOnしrolled　only　しo　a　limited　ext二ent二・　There　were　no　manipulaしion

controls　for　any　Of　t二he　groups・

　　　　　工n　t二he　しhird　st二udy　Hueper　（1961）　emphasized　molecular　size　as　a

study　cri七eriOn．　He　used　povidOne　軍署K－17”　（molecular　weight　range
2000－38　000　wiヒh　しhe　maj　or　fract二ion　being　beしween　5000　and　15　000，
average　mw　10　000）、and　povid．one　”K－25”　（maj　or　fracヒion　of　molecular

weigh’ヒ　between　15　000　an（ユ　30　000，　average　mw　18　000）　（しhese　averages

for　K－17　and　K－25　are　somewhat；lower　t二han　what　has　been　reporte（i　since
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検を行った。Hueperは、リンパ肉腫、細網細胞肉腫、および、クップファー細胞肉腫という3種

の記述を用いたが、議論するために、これらをすべてRES肉腫と考えることとする。その結果は

以下の通りであった。

左表参照

報告された対照マウスにおける肉腫の発生数は0．4％だった。試験された未投与の対照ラットでは、

23匹のうちの1匹がRES肉腫を発症した。その他のr対照」ラットは、様々な金属粉塵やデキス

トランに曝露していたため、有用なデータが得られなかった。

同様の試験がHueper（1959）によって行われたが、その中では、未投与マウスの200匹中の11

匹がRES肉腫を発症した。この試験では、先に使用したものと同じ分子量範囲のポビドンの試料

が追加された。得られた結果は、RES肉腫の発生が、ポビドンとデキストランなどの他のポリマ

ーの非経口投与に関係していることを示唆していた。そこの場合も、対照試験が限られており、

どの試験群にも処置による対照群がなかった。

3番目の研究（1961〉の中でHueperは、試験の判断基準のひとつとして、分子の大きさを重要視

した。彼はポビドンrK－17」（分子量が2，000～38，000で主な分画が5，000～15，000。平均分子量は

10，000〉およびポビドン「K－25」（分子の主な分画が15，000～30，000。平均分子量は18，000）を使

用した（K－17とK－25の平均分子量は、これ以後に、この型のものとして報告されている平均分

子量ものよりも幾分やや小さい）。また彼は、ラットに対して2種類のポビドン（平均分子量：

50，000）を用いて比較実験を行った。一方のポビドンはGAFにより、また、もう一方のポビドン

はBASFによって作成されたものである。これらの物質を、およそ6から10週問の期間にわたり、

分割用量で腹腔内投与した。その結果、最長生存期問は、ラットが24ヶ月間であり、また、ウサ

ギが28ヶ月間であった（この2つの期間が終了した後に、それぞれの生存動物を屠殺してその実
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then　for　these　fiorms）。　He　also　used　f1or　comparison　purposes　in　rats
two　povi（ユones　having　an　average　mw　o：E　50　000．　One　made　by　GAF　and　one

made　by　BASF．　The　maヒeri4ユs　were　administered　int：raperitoneεllly　in
divided　doses　Over　a　period　from　apProximately　six　ヒ0　10　weeks．
Maximum　survival　was　24　months　for　raしs　and　28　mont二hs　for　rabbiしs　（at：
which　times　ヒhe　experiments　were　しerminated　by　sacri至icing　t二he

survivinganimals）．Resuエしswereas五〇llows：

Spec■es

Povidone
　　type

　　　　Total　　　　　　　　　RES

Administ；rat二ion　　　sarcomas　　Carcinomas

Raし K－17
K－25
50　000　（GAF）

50　000　（BASF）
ContrOl

2
2
9
9

9
9
9
9

3／35
1／35
2／20
0／30
2／30

2／35
2／35
0／20
0／30
3／30

Rabbit K－17
：K－25

Control

62。29
62。2　g

0／6

0／6

0／2

0／6

0／2

0／2

　　　　Eueper　concluded　t二hat二the　rabbiし　may　have　had　less　tumours
because　of　the　abilit二y　しo　filt二er　larger　molecules　aし　the　glomerulus

than　the　rat　can．

TeraしOgeniciしysしudies

　　　　Povidone　K－25　（av．mw　less　t二han　40　000）　was　t；ested　for　prenatal
toxicit；y　in　raしs．　The　animals　received　lOそ　povidOne　K－25　adde（i　t；o

ヒheir　：Eeed．　Subsしance－cont二aining　feed　was　available　ad　lib．　on　days
O－20　posし一coit二um．All　fQeしuses　were　examined　for　exしernally
recognizable　skeleしal　malformation，　variations　and　retardat；ions　in　t；he
case　of　ヒwo－t二hirds　Of　しhe　foeヒuses　of　a　lit二t：er7　t；he　examinat二ion

coveredl　organ　malformat；iQns，　va．riat：iOns　and　reしardat二ions．　The　pregnant；

animals　t二〇lerated　administration　of　subsしance－containing　feed　wit瓦　no
clinically　recognizable　symptoms　Of　poisoning．　The　only　observed
effect　was　slightly　loose　faeces。With　all　other　paramet；ers　examined，
no　changes，　and　particularly　nO　damage　しo　t二he　progeny，　such　as　could．
be　at二tributed　to　adminisヒrat二ion　of　K－25　were　found　（BASF　l977d）．

　　　　A　simila「　sしudy　was　conducted　on　povidOne　K－90．　The　animals
received　lO亀　K－90　added　to　their　fieed。　The　results　were　qualitaしively
and　quanヒit二atively　similar　ヒO　t二hose　observed　wiしh　povidOne　K－25　（BASF

1977d）．

　　　　In　a　special　しerat二〇geniciしy　st二udy，　inコection　o：E　povidone　（av．　mw

11　500）　int二〇　しhe　yOlk　sac　of　nine－day　rabbiし　embryos　（500　mg／embryo）

did　not　increase　the　number　of　resorptio血s　Or　malfunctions　compared　tO

ヒhenumberOfresorptionsandmalformaしionsinducedinsalineinjected
embryos　（Claus　sen　＆　Breuer，　1975）．

Mutagenicit二y　and　t；ransformatiOnヒests　in　vit；ro

　　　　Povidone　K－30　was　test二ed　：EOr　muしagenic　eff！ect二s　on　t二he　germ　cells

of　male　mice　（dominant二leしhal　ヒest）　a負二er　one　intraperit二〇neal

applicaしion．The　animals　received　a　single　inコection　of　3　160　mg
povidone　K－30　（dissolve（江　in　aquadest。）　per　kg　body　weight；in　a　voユume
o：E　10　m1／kg。No　animals　displaye（i　any　recognizable　sy卑pしoms　of
しoxiciヒy　Over　the　ent；ire　しest二period。　The　administ；raしion　of　povidOne
K－30　had　no　efifect二〇n　しhe　conception　rate，　average　number　of
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験を終了した）。その結果を以下に示す。

左表参照

以上の結果か，らHueperは、ウサギがラットに比べて、糸球体でより大きな分子を濾過することが

できるため、腫瘍の発生が少ないとの結論に達した。

催奇形性試験

ポビドンK－25（平均分子量：40，000未満）をラットに投与して出生前毒性にっいての検査が行わ．

れた。試験ラットに対して、10％のポビドンK－25を含む餌を与えた。このポビドン入りの餌は、

交尾後の0～20目にわたり、適宜食することができるようにした。同腹の胎児の3分の2にあた

る全胎児に対して、．外観で認識可能な骨格上の奇形、異形、そして成長遅延について調べた。こ

の検査には、臓器の奇形、異形、そして成長遅延も含まれていた。これらの妊娠ラット自身は、

ポビドン入りの餌の投与に耐えることができ、臨床的に認識できる中毒症状は見られなかった。

観察された唯一の作用は、糞がわずかにゆるくなったことであった。他のすべてのパラメータを

調べた結果、K－25投与と結び付けることができるような変化は、特に妊娠に対する被害は、まっ

たく認められなかった（BASE，1977c）。

同様の試験がポビドンK－90を用いて行われた。妊娠ラットに対して、10％のK－90を含む餌が与

えられたところ、定性的にも定量的にも、ポビドンK－25と同様の所見が得られた（BASE1977d）。

ある特殊な催奇形性試験では、9目目のウサギの胚の卵黄嚢の中に、ポビドン（平均分子量：11，500）

が注入された（500mg／胚）。その結果、生理食塩水を注入した胚で誘発された吸収および奇形の

数と比較して、ポビドンを注入した胚に誘発された吸収や機能不全は増加していなかった

（Claussen＆Breueち1975）。

変異原性および形質転換のinvitro試験

雄マウスヘに対して、ポビドンK－30を腹腔内に単回投与して、その後で、生殖細胞に対する変異

原性作用を検査した（優性致死検査）。まず、雄マウスにポビドンK－30（蒸留水中に溶解したも

の）を、1kg体重あたり3，160mgの用量（1kg体重あたり10mlの容量）で、単回投与した。そ一

の結果、試験期間の全体を通して、認めうるような毒性症状を示したラットは、まったくいなか
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implantat二ions，　percenしage　o五　1iving　foetuses　or　the　muしageRiciしy　index
（BASF　1977e）。

　　　　胚utagenicityandヒransformationtesしsinvitroemployingmouse
cells　（ly斑phoma　L5178Y，　TK＋／一BUDR　an（ユBalb／3T3，　respectiveIy）
demonst；rated　that二PVP　aし　concentrations　of　O．5亀，　1．0亀，　5．0亀　and　10．0捲

in　t二he　media　did　not；cause　significant　mutagenic　or　transformaしion
e五fects　when　compared　to　non一しreated　cells　（Carc益man，　1978）．

ΩuantificationofRESstorage

　　　　Frommer　（1956）　（luantif…ied　sヒorage　of　povidone　”foam　cells”

following　the　administration　of　povidone　（av。　mw　20　000，　40　000　and
l25　000）　in　rats．　He　suggested　a　ヒhreshold　exisしed　fOr　st二〇rage

equivalentしothesystemcontenし〇五〇・19／kg・

Acute　しoxユC■ty

Animal Route
　　　　Average

moユecu工ar　weight二

　　LD50
（搬9／kg　bw） Refer

Raし Oral 10　000－30　000 40　000 Scheffne
BASF，　19

Mouse Oral 40　000 Schef：Ene

BASF，　19

P・■ 12　000－15　000 Angerval
BernしSSO：

Rat Oral 40　000 100　000 Burneし七e
Shelansk
1954

Guinea－pig Oral 40　000 100　000 Burneしte
Shelansk
1954

　　　　Oral　povidone　（av．mw　up　to　40　000）　in　high　doses　caused
diarrhoea，　しhe　minimal　ef：Eective　dOse　being　O，5　g／kg　bw　for　caしs，　and

l－2　g／kg　for　dogs　（Scheffner，　1955）．

　　　　Two　dogs　were　given　oral　doses　of　5　g／kg　bw　povidone　（av　mw
220　000　and　1　500　000）　fOr　one－and－a－half　weeks　and　t二wo　weeks，

respecしively，　wit二hout二any　abnormal　findings　（Scheffner，　1955）。

　　　　　FOur　pure　bred　beagles　of　each　sex　were　given　O，　25　000，　50　000
and　lO　O　O　O　O　ppm　povidone　（K－90）　in　しhe　feed　fOr　28　（ユays．Anoしher　grOup

of　eight　animals　receiving　100　000　ppm　cellulose　in　the　：Eeed　were　alsO
used　as　conしrol．No　toxic　effect二s　or　pathOlogical　changes　were　noted
which　could　be　relat二ed　to　t；he　adminisしered　subst；ance，　excepし　slight二ly
increased　relative　spleen　weigh．t　was　obser▽ed．in　t二he　female　animals　Of！
しhe　lO　O　O　O　O　ppm　group　（BASF，　1977〉．

　　　　　POvidone　K－90　was　administered　t；o　Sprague－Dawley　rat二s　（10

rats／sex／group）　in　cOncent二rat二iOns　of　25　000　and　50　000　ppm　inヒhe　feed
over　a　28－day　test二period。No　しoxic　effect二s　or　pat二血ological－
hisしOlogical　changes　were　noヒed　due　tO　administ二rat；ion　of　K－90　（BASF，

1973）．

Povidone『was　also　evaluaしed　for　acut二e　toxic　effect二自by　rapid
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った。ポビドンK－30を投与しても、その受胎率、平均着床数、生存胚のパーセンテージ、あるい

は、変異原性指数に対する影響は出なかった（BASE1977e）。

マウス細胞（それぞれ、リンパ腫L5178V、TK＋／一BUDR．リンパ腫、およびBalb／3T3リンパ腫）を

使って、変異原性および形質転換のinvi賛o試験を実施した。その結果、o．5％、1．o％、5．o％、およ

び10．0％のPVPをそれぞれ培養液中に添加しても、非投与細胞と比較して、有意な変異原性また

は形質転換の作用が見られなかった（Carc㎞an，1978）。

RES貯留の定量化

Frommer（1956）は、ラットに対してポビドン（平均分子量：20，000、40，000、125，000〉を投与し

た後に、ポビドンの「泡沫細胞」への貯留を定量した。そしてFrommerは、貯留の閾値は、細網

内皮系が含む0．19／kg量と同等であることを示唆した。

急性毒性

左表参照

ポビドン（平均分子量：40，000以下）を経口で高用量投与すると、下痢を引き起こすが、その最

小有効量は、ネコに対して0．59／kg体重であり、イヌに対しては1～29／k9体重であった（Scheffh鱗

1955）。

イヌ2匹に対して、ポビドン（平均分子量：220，000および1，500，000）を、各5g，倣g体重の用量

で、それぞれ1．5週間と2週問にわたり経口投与したが」異常な所見は得られなかった（ScheHh瓢

1955）。

純血種のビーグル犬の雄4匹と雌4匹に対して、0、25，000、50，000、および、100，000ppmのポビ

ドンK－90を含む餌を、28目間にわたりそれぞれ与えた。同じ構成のもうひとつの群に対しては、

100，000ppmのセルロースを含む餌を与えて、対照群として用いた。その結果、100，000ppmのポ

ビドンK－90を含む餌を与えた雌で、わずかな脾臓の相対重量の増加が見られたが、それ以外には、

ポビドンK－90投与に関係すると思われる毒性作用や病的変化は、まったく認めら．れなかった

（BASE1977）。

Sprague－Dawley系ラットの雌10匹と雄10匹で構成される各群に対して、25，000ppmおよび50，000

ppmのポビドンKl－90を含む餌を、28目の試験期間にわたりそれぞれ与えたが、K－90と結び付け

られるような毒性作用や病的組織変化は、まったく認められなかった（BASE，1973）。

ビーグル犬に対してポビドンを急速に静脈投与し、その急性毒性作用についての評価も行われた
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int二ravenous　administrat二ion　to　beagle　（ユOgs　（麗azleton　Laboratories，
1970）．One　animal　o五　each　sex　was　given　O，　1，　3　0r　10　g　of　povidOne／kg

bw．　The　animals　were　obs今r▽ed　for　t；he　subsequent；28　days．Nσ　deaしhs
occurred　aし　any　dose．　Immediaヒely　foユlowing　adminisしraヒion，　the
animals　showed　tremors　and／or　subconvulsive　movemenヒs，　defaecaヒion，
salivation，　depres　s　ion　and　ptos　is。　There　were　early　sporadic　changes
in　t二rans奪minases　and　haemaし010gic　values　which　generally　returned　t二〇
normal　within48　hours　of　しhe　dOse　and　remained　essentially　wit二hin
normal　limiしs　during　the　remain（ユer　of　t；he　28－day　observation　period．
Gross　and　histopat二hological　examinations　of　brain，　spinal、cord，
しhyroid，　adrenal，　hearし，　lung，　ヒhymus，　spleen，　parat二hyroid，　しrac五ea，

oesophagus，　salivary　gland，　liver，　kidneys，　st；omach，　pancreasダ　small
and　large　int：estine，　mesent二eric　ly斑ph　nodes，　urinary　bladder，　prost二ate
and　しestes　in　males，　uterus　and．ovaries　in　females，　bone，　peripheral
nerve，　and　skeleヒal　muscle　were　conducted．No　hist；opat二hological　or

gross　pathological　changes　were　reported・

　　　　Four　groups　of　animals，　each　group　consisしing　of　t二wo　males　and
two　£emales，　were　distributed　as　£ollows：　cont二ro1，　10亀　diet；of　Solka
Floc7★　2亀　povidone　K－30　plus　8亀　Solka　Floc／　5亀　povidone　K－30　plus　5亀

Solka　F10c，　10象　povidOne　K－30．The　feeding　period　was　t二wo　years。　There
were　no　report；6d　adverse　effects　at；the　end　of　しhis　t；reat；ment二・

Hisヒopat五〇10gical　examinat二ion　of　ヒhyrOid，　parat二hyroid、　heart；，　lung，

rib　bone　and　bone　marrow，　skin，　stomach，　s血all　bowe1，　large　bowel，
liver，　gall　bladder，　spleen，　kidneys、　ly㎎ph　nOdes，　urinary　bladder，
uしerus　or　prosしaヒe，　left　adrenal，　pancreas　and　testes　or　ovaries　were
conducted．　Swollen　RES　cel　ls　in　the　lymph　nodes　of　the　high　dose　grOup

werereported．Therewasevidenceofthisinthemiddleandlowdose
groups　and　the　lO亀　Solka　Floc　contro1，　but　”less　cons　i　st二enしly　and　to　a

lesser　degree審㌧　No　ot二her　histopat二hological　findings　were　reporヒed
（Burneしt二e，　1962）．　In　t；wo　similar　feeding　experiments　using　a　t二〇t；al　of

32　dogs　and　lasting　for　one　year，　no　adverse　effect　s　could　be
detect二ed．　The　intestines，　spleens　and　livers　of　all　animals　were　sho㎜
しo　be　：Eree　of　povi（ユone，　but；povidone　was　demonstrat二ed　in　t；he

mesenteric　ly㎎ph　nodes　of　all　animals，　inc：Luding　t二he　cOnt二rOls
（Burneしte，　1962）．

　　　　Several　ot二her　short－t二erm　sヒudies　in　rat，　cat二and　dlog　shOwed　no

toxic　effecヒs　（Schefifner，　19557Wolven　＆Levensten，　19577　Shelanski，
1958）

Chronic　studies

　　　　Groups　of　rat　s　（Wi　st二ar　strain〉　were　fed　diets　cont；aining　O〆　1　and

10そ　povidone　（mw　38　000）　fOr　twO　years．　No　t二〇xic　effect：s　or　gross

histological　changes　were　noted　which　cOuld　be　at二tribuしed　to　the　test二
compound　（BASF，　19587　Burneヒしe，　1962）．

＊ SOlka　FlOc　＝　cellulOse．

　　　　工n　anoヒher　しwo－year　rat二feeding　test二pOvidone　（K－25）　was　added　しO

the　fee（ユ　in　concentraしions　Of　50　000　0r　IOO　OOO　ppm．　GrOups　each　of
100　raしs　（Sprague－Dawley）　equally　divided　by　sex　were　used　in　this
study．　The　fee（i　inしake，　bOdy　weight，　clinical　paramet二ers　test二ed　（urea’
GPT，　HB，　Ery，　HT，　1』euco，　（ユifferential　blood　count二，　urine　sヒatus），

macrOscopic　organ　findings　and　the　absOlut二e　and　relative　organ　weight二s
（heart二，　liver，　kidneys）　did　noし　differ　£rom　thOse　of　the　t二wo　conしrol

grOups．No　differences　were　found　between　average　life　span　of　ヒhe
しest　and　the　cont二rol　animal　s。　In　al　l　control　and　test二　groups、　the

apPearance　of　benign　an（l　malignanし　しumours　was　witぬin　t二he　nOrmal

limitsusuallyfoundinratsinlOng－terminvesしigationsinヒhis
st二rain　o£　raしs．HisヒOlogical　examination　of　the　しissue　of　the　organs
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（Hazelton研究所、1970）。雌雄各1犀に対して、0、1、3、または、109／kg体重の用量のポビド

ンをそれぞれ投与して、その後28日間にわたり観察を続けた。その結果、どの用量を投与した場

合でも死は発生しなかった。投与直後に、ビーグル犬は、震えおよび／または亜痙攣性運動、排

便、唾液過多、抑うっ、および、下垂症を示した。トランスアミナーゼおよび血液成分値に早期

散発性の変化が見られたが、投与後48時間以内には概ね正常な範囲に戻り、残りの28目問の観

察期間は基本的に正常塗範囲を維持していた。・脳・脊髄・甲状腺副腎・心臓・肺・胸腺・脾臓・

副甲状腺、気管、食道、唾液腺、肝臓、腎臓、胃、膵臓、小腸、大腸、腸間膜リンパ節、膀胱、

そして雄の場合には前立腺および精巣、雌の場合には子宮および卵巣、骨、末梢神経、骨格筋に

対する肉眼検査および組織検査が行われたが、組織変化や肉眼による病的変化は報告されなかっ

た。

ビーグル犬の雄2匹と雌2匹で構成される4群に対して、各群にそれぞれ10％のSolkaFloc＊を含

む餌、2％のポビドンK－30と8％のSolka　Flocを含む餌、5％のポビドンK－30と5％のSolka　Floc

を含む餌、そして、10％のポビドンK－30を含む餌を、2年間にわたって与えたところ、投与期間

の終点において、有害作用がまったく報告されなかった。甲状腺、副甲状腺、心臓、肺、肋骨、

骨髄、皮膚、胃、小腸、大腸、肝臓、胆嚢、脾臓、腎臓、リンパ節、膀胱、雌の場合には子宮、

雄の場合には前立腺、左の副腎、膵臓、雄の場合には精巣、雌の場合には卵巣に対する病理組織

学的検査が行われた。その結果、ポビドンの高用量群にリンパ節のRES細胞の肥大が報告された。

同じ徴侯が、ポビドンの中用量群、および低用量群、ならびに、10％SolkaFloc群にも認められた、

が、「一貫性が低く症状もより軽度である」とされた。他の病理組織学的変化は報告されていない

（Bumette，1962）。また合計32匹のビーグル犬に対して、2件の同様の食餌実験を1年にわたっ

て実施したが、有害作用は認められなかった。すべてのビーグル犬で、腸、脾臓、および肝臓か

らポビドンは検出されなかったが、腸間膜リンパ節からは対照群を含めすべてのイヌからポビド

ンが検出された（B㎜1ette，1962）。

ラット、ネコ、そしてイヌを用いて実施されたその他の短期試験においても、毒性作用がまった

く認められなかった（Scheffh凱19551Wblven＆Levensten，19571Shelansk》～1958）。

長期試験

Wistar系ラットの群に対して、0％、1％、および10％のポ『ドン（分子量138，000）を含む餌を2

年問にわたりそれぞれ与えたところ、ポビドンと結び付けることができるような変化が、肉眼検

査からも組織検査からも認められなかった（BASE19581Bume賃e，1962）。

＊SolkaFloc＝セルロース

次に、Sprague－Dawley系ラット100匹（雌雄各50匹）で構成される群に対して、50，000ppmまた

は100，000ppmのポビドンK－25を含む餌を、2年問にわたり与えた。餌の摂取量、体重、臨床パ

ラメータ（尿素、グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ、血色素量、赤血球数、 ヘマトク

リット値、白血球数、血球百分率、尿の状態）、臓器の肉眼的所見、ならびに、臓器の絶対重量と

相対重量（心臓、肝臓、腎臓について）を測定したところ、2つの対照群との問には差異が認め

られなかった。試験群と対照群の平均寿命にも差がなかった。すべての対照群および試験群にお

いて、良性腫瘍および悪性腫瘍の発生は、この系統のラットを長期調査した際に通常見られる正

常範囲内であった。臓器の組織学的検査でも、この食餌試験に伴うと思われる変化が発見されな

かった。ポビドンK－25またはその分解物が、十二指腸の粘膜、腸、腸問膜リンパ節のいずれかに
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revealed　no　changes　that二could　be　associated　with　the　feeding　tesヒ．
There　was　no　evidence　ヒhat　povidone　K－25　0r　its　degradation　products
were　sしored　in　either　t二he　mucQus　membrane　o£　the　duodenum　Or　しhe
in七estines　6r　t二he　mesenterial　ly卑ph　nodes　（BAsF，　1978b）・

OBSERVAT工ONS　工N　MA臆

　　　　Daily　subcutaneous　inゴections　o£　polyvinylpyrrolidonevasopressin
in　a　woman　wit；h　diabet二es　insipidus　for　six　years　led　to　a　papular
dermatosi3．　Polyvinylpyrrolidone　was　detected　in　biopsy　material　（La
Chapelle，　1966）．

　　　　　To　（iしaヒe，　the　only　chronic　ヒoxic　effect　noted　in　man　upon

subcutaneous　inj　ection　has　been　cutaneous　t二hesaurismosis　4：Eter
par奪nteral　doses　o£　200－1000　g　over　3－12　years　（La　Chapelle，　1966），

　　　　　Inj　ection　of　a　povidOne－cont；aining　medication　（Depot－Implet；ol）　in

a　woman　resulしed　in　large　foreign　body　granulat；ions　in　the　breast　and
in　t二he　epigastric　a苓ea　（Gille　＆Brandau，　1975）．

Comments

　　　　Only　dat；a　on　the　soluble　hOmopolymer　of　N－vinyl－2－pyrrolidone
i．e．，　povidone　were　evaluat二ed・

　　　　No　carcinogenicity　has　been　repOrしed　for　povidone　as　a

consequ』enceoforaladministraヒion・

　　　　　Studies　involving　Parenしeral　adminisしration，　primarily
int；ravenous　or　int二raperit二〇neal　indicaしe　thaし　t；here　may　be　some　storage
of　povidone　in　ヒhe　reticuloendoしhelial　system　（RES）　under　cerしain

conditions。

　　　　　The　primary　predict；or　of　lOng－term　storage　relates　to　the
molecular　size　of　povidone　in　しhe　circulaしion．　Thaヒ　is，　if　しhe
mOlecular　size　is　such　しhat；filt二ration　at二t二he　kidney　occurs　then　しhe
likel　ihoo（ユ　of　sしorage　is　less・

　　　　This　leads　t二〇　a　quesしion　of　povidone　l　s　absorpt二ion　from　ヒhe

gas切・intestinaltracし。エtisdifficulしし・determinetheexacしlevel
of　povidone冒s　absorpヒion　：Erom　the　gasしroinしest；inal　tract二．　This
difIEiculしy　is　due　to　t二he　fact二t；hat　しhe　absorption　o：E　a　compound　like

povidone　thaヒ　is　bot二h　hydrophilic　and　lipophobic　is　dependent　On　its
molecular　size　and　weight二，　and　t二he　facヒ　thaし　polymer　prod．ucts　such　as
povidone　consisし　of　a　range　of　molecular　weighヒs．　工t；would　appear　that
any　povidone　absorbed　from　the　gastrointestinal　tracヒ、wOuld　be　of　t二he
s　i　ze　しhaし　would　be　cleared　by　しhe　kidney　t二hus　reducing　the　l　ikelihood

OfaccumulationinしheRES．Datafromstudiesofpovid．one『soral
absorpt；ion，　di　stribution　and　eliminat二ion　are　needed　し○　しest　しhis

hypot二hesis．　These　daしa　could　be　obtained　from　studies　using
radiolabelled　povi（ユone．　Maしhemaしical　analyses　of　dat二a　available　on
molecular　sizes　absorbed　frQm　the　int；est；ine　and　filtered　at　the
910merulus　may　also　provide　しhe　in至ormat二ion　sOught・

　　　　　Since　the　phenomenon　of　RES　storage　may　be　common　tO　all　high

mOlecular　weight　polymers，pOvidone　should　also　be　evaluat二ed　fromしhe
viewPoint　of　comparing　it　to　other　pOlymers　used　as　fOod　addiヒives・

　　　　The　only　reported　biological　effect　atしributedしo　oral
adminisしraしiQnOfpOvidoneisstoOlsofteningordiarrhoea・エn’long一
しemfeedingstudiesinratsn。evidence。fcarci尊・geniciしywasn・ヒed
aswellasnoindicationOfstorageint血eRES，
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貯留している形跡も認められなかった（BASE1978b）。

ヒトにおける所見

尿崩症の女性1名に対してポリビニルピロリドンバソプレシンを1日1回の頻度で、6年問にわ

たり皮下注射したところ、丘疹性皮膚炎が引き起こされた。ポリビニルピロリドンが生検材料か

ら検出された（LaChape11e，1966〉．

現在までのところ、ヒトヘの皮下注射に伴う慢性毒性作用は、200～1，000gを3～12年間にわた、

り非経口投与した後に発生する、皮膚性貯蔵症のみである（LaChapelle，1966）。

ポビドンを含有する医薬品（Depot－lmpletol）を女性に注射したところ、胸部および胃上部に大き

な異物肉芽が形成された（Gille＆Bra面au，1975）。

コメント

評価が実施されたのは、N一ビニルー2一ピロリドンの可溶性ホモポリマー（すなわちポビドン）につ

いての資料のみである。

ポビドンを経口投与した結果の発癌性は、まったく報告されていない。

主として静脈内投与や腹腔内投与の非経口的投与試験から、ある特定の条件下で細網内皮系

（RES）細胞内にある程度のポビドンが貯留することが示唆される。

長期性蓄積は、主に循環中のポビドンの分子サイズに関連して予測することができる。つまり、

ポビドンの分子サイズが腎臓で濾過されるような大きさであれば、蓄積される可能性は少ない。・

このことから、胃腸管からのポビドンの吸収という疑問が持ち上がった。胃腸管でのポビドンの

正確な吸収レベルを割り出すのは困難である。この困難性は、・親水性かつ疎脂肪性のポビドンの

ような化合物の吸収は、その分子サイズと分子量に左右されるという事実と、さらに、ポビドン

のようなポリマー製品は分子量が様々であるという事実のためである。胃腸管から吸収されるど

あようなポビドンも、その大きさが腎臓で除去されるような大きさであるために、RESに蓄積す

る可能性は少なくなると考えることができる。この仮説を検証するために、ポビドンの経口吸収、

分布、および排泄に関する試験を実施して、資料を得る必要がある。これらの資料は、放射性標

識したポビドンを用いた試験から得ることができる。腸から吸収され、糸球体で濾過される分子

サイズに関して入手しうるデータの数学的解析からも、このような求められる情報を与える可能

性がある。

RBSへの貯留の現象が、おそらく、すべての高分子ポリマーに共通しているため、ポビドンも食

品添加物として利用されている他のポリマーとの比較の視点から評価すべきである。

ポビドンの経口投与と結び付けることができる唯一の生物学的作用として報告されているたもの

は、便の軟化や下痢である。ラットに対する長期的食餌試験からは、発癌性の形跡も、RESへの

貯留に関する何の徴候も認められなかった。
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EVALUATION

　　　　　Esしablishment　of　an，AD工　is　deferred　pending　a　review　and
evaluat；ion　of　exist；ing　or　new　daヒa　relating　to　pharmacokinetics　and
RES　sしorage・
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評価，

薬物動態学およびRESへの貯留に関する既存資料や新規資料の再検討と評価が終了するまで、

ADIの設定は延期されている。
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鶉癖糊瞳

POLYV工NYI』POLYPYRROL工DONE，　工NSO：LUBLE　（PVPP）

　　　　舶his　compound　has　not；been　previously　evaluat二ed　by　t；he　σoint

FAO／碗HO　Expert二Committ｝ee　on・Food　Addit二ives．

工ntroduction

　　　　　工nsoluble　polyvinylpolypyrrolidone　（PVPP）7　Crosspovidone　F
1－vinyl－2－pyrrolidone　crosslinked　insoluble　polymer　is　a　crosslinked
homopolymer　of　purified　vinyl　pyrrolidone。

2H£
I
N

HC

n

BIO：LOG工CAL　DATA

B工OCHEMICAI』ASPECTS

Absor　t　ion，　distribut二ion　an（i　excret　ion

　　　　Male　Sprague－Dawley　rats　weighing　beしween　200　and　300　g　were

d・sed・rally（gasヒricgavage）wiヒh2．25mg・f14C－PVPPsuspendedin
O．1　ml　of　dis’しilled　waしer．　At　6，　12，　24　and　48　hours　alEter　d．osing

urine　and　faeces　were　collecte（1．　The　raしs　were　t二hen　sacri　f　iced　and　ヒhe

maj　or　organs　（spleen，　kidneys，　1iver，　lungs，　thymus　and　adrenal

glands）　and　bloOd　removed。　The　14C　content　o£　the　urine，　至aeces，
blood　and　organs　was　det：ermined。Less　t二han　1署　of　t二he　administered　14C
dose　was　det；ected　in　しhe　maj　or　organs，　blood　and　urine．　Sixty一しhree　to
74亀　of　the　14C　was　recovered　in　t二he　faeces　during　the　4・8－hOur　periOd，

wit；h　most二〇f　t二he　14C　being　recovered　12　hours　aft二er　dos　ing　（Digenis，

1979）．

　　　　　Six　Sprague－Dawley　（工．F．F。A　CREDD）　rat二s　（three　male　and　three

female），　weighing　180－210　g，　received　a　single　oral　d．Ose　of　14C－PVPP
suspens　ion　by　gast；ric　int二ubatiOn．　Each　dose　contained　apprOximaヒely
250　mg　PVPP．The　PVPP　used　had　been　t；reated．by　d．ialysis　and
ult二rafi　ltrat二iOn　t二〇　remove　polymers　Of　M。W．　Of　ユess　t二han　10　000．　Urine

and　faeces　were　cOllect；e（ユaし　12－hour　t；ime　intervals　for　a　period　of

五ive　days　afしer　dOsing　and　14C　excret二ion　det；ermined・9　The　animals　were

しhensacrificedandtheradiOactivityremaininginthecarcass，
gast二rOinヒesヒinal　tracヒ　and　lungs，　deしermined．About　O．128そ　of　the
administered　14C　was　excret；ed　in　the　urine，　with　mOst　Of　the　14C
being　excret二ed　in　tぬe　first　24　hours。　Eight二y　t二〇　99そ　Of　the　14C　was

recovered　in　t二he　faeces　in　しhe　period　12－24　hours。　Less　than　O．1署　of

しheadministered14Cwasrecoveredinthecarcass，wiしhmostbeingin
t二he　gastroinヒest；inal　t；ract；。　There　was　no　evidence　of　preferent二ial

bin（iing　o£　t二he　14C　しo　any　organ　or　t　is　sue　（工stin，　1979），

　　　　　In　anOt二her　study，　a　group　o：E　fOur　rat二s　（male〉　weighing　250－300　g

had　ヒheir　bi　le　（ユucts　cat；heterized．　After　resしing　one　day，　the　raヒs
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く564＞

ポリビニルポリピロリドン、不溶性（PVPP〉

蟹
本化合物は、EAO／WHO合同食品添加物専門家会議によってかつて評価されたことはない。・

麸
不溶性ポリビニルポリピロリドン（PVPP〉1クロスポビドシ；1一ビニルー2一ピロリドンの架橋性不

溶ポリマーは精製ビニルピロリドンの架橋性ホモポリマーである。

左図参照

生物学的データ

生化学分野

吸収、分布、および排泄

体重200g～300gのSprague－Dawley系雄ラットに対して、0。1m1の蒸留水中に懸濁させた2．25mg．

の14C－PVPPを、経口的に投与（胃内に挿管）した。投与後6、12、24、および48時間後に尿と

糞を採集した。その後、ラットを屠殺して、主要臓器（脾臓、腎臓、肝臓、肺、胸腺、および副

腎）と血液を採取した。そして尿、糞、血液及び臓器中の14C量を測定した。投与された14C量の

1％未満の量がそれら主要臓器中、ならびに、血液中と尿中で検出された。14Cの63％～74％が、

48時間以内に糞中に回収されたが、そのうちのほとんどの14Cが投与後の12時間以内に回収され

た　（Digenis，1979）。

体重180g～210gの6匹のSprague－Dawley系（1、EEACREDD）ラット（3匹の雄と3匹の雌）に

対して、胃内挿管法により、14C－PVPPの懸濁液を単回経口投与した。各用量は約250mgのPVPP

を含んでいた。透析と限外濾過により処理した10，000未満の分子星を持っポリマーを除去した

PVPPを用いた。投与後、12時間の閲隔で5目間にわたり尿と糞を採集して14Cの排泄量を測定

した。その後、ラットを屠殺し、屠殺体、消化管、および肺中に残留する放射活1生を測定した。

投与された14C量の約0．128％が尿中に排泄され、そのうちのほとんどが最初の24時間以内に排泄

されていた。投与された14Cの80％～99％が、12～24時問以内に採集した糞中に回収された。投

与された14Cの0．1％未満の量が屠殺体中に回収され、また、そのうちのほとんどが消化管中に存

在していた。投与された14Cの、臓器または組織特異的な結合を示すような証拠はなかった（lstin，

1979）。・

別の試験では、体重250g～300gの4匹のラット群（雄）の胆管にカテーテルを挿入した。1目

休息させた後に、それらのラットに対して、胃内挿管法により、14C－PVPP（250mg）の懸濁液を

単回投与した6L5時問の間隔で胆汁を、また、24時間の間隔で尿と糞を、それぞれ採集した。
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received　a　single　dose　of　14C－PVPP　（250　mg）　suspension　by　gavage，
Bile　was　colILect二ed　at　IL．5－hour　inしer▽als，　urine　and　faeces　at；24－hour
inter▽als．　At　しhe　t二erminaしion　of　the　sヒudy，　the　animals　were

sacrificed　and　t二he　14C　in　しhe　carcass　measured．　ApProximaヒe工y
O．00816亀　〇五　t；he　administered　14（コwas　recovered．in　t二he　bile．　Urine，

：Eaecal　and　carcass　distribuしion　of　l4C　was　simi　lar　t二〇　that二　in　t二he

previous　study　（工stin，　1979）・

TOX工COLOGICAL　STUDIES

S　eciεLl　studies　on　terat二〇　enicit

　　　　Groups　each　o：E　26　pregnant；rats　（SPF　rat；s〉　were　dosed　by　gava．ge

with　a　suspension　o：E　PVPP　（Kollidon　CE　5050）　in　carboxymethyl
cellulose　in　doses　of　lOOO　or　3000　mg／kg，　Oしher　groups　served　as
vehicle　control　or　received「no　しreatment．Dosing　was　from　day　6　しo　day
15　0f　gestation。　The　しest　animals　were　sacrificed　on　day　20　0f
gest二aヒion　and　the　foetuses　examined．　Two－t二hirds　of　the　foetuses　o£
each　l　itter　were　examined　for　skeletal　changes　and　t二he　remaining
one－t二hird£or　visceral　changes．Weight　gain　was　similar　for　all
groups，　wit二h　the　exception　o：E　the　high－dose　group，　thaし　showed　a

slight　decrease　in　weighし　gain　during　the　period　of　adminisしration　of
the　test二　compound．　However，蒐at　t二erminat二ion　Of　t；he　study　the　weight

gain　was　comparable　in　all　groups・No　significanヒ　clinical　symPtoms
were　observed　in　t二he　ヒest　animals．　There　were　no　mat二ernal　deat二hs　and

nO　compound－related　changes　were　observed　aし　autopsy・　The　conception
rat二6　and　percenしage　of　live　and　dead　implanしaしions　were　similar　for
しest二and　cOnしrol　animals．　The　weight　of　t；he　foetuses　O：E　しest　animals

was　slightly　lower　t二han　しhose　of　controls，　but　no　changes　were
observed　in　the　foet；al　lengt二h，There　were　no　compound－related　skeleヒal
or　visceral　abnormalit二ies　（Anon．，　1977a）．

　　　　An　addit二ional　t二wo　groups　each　of　12　pregnant二rats　（SPF　rat二s）　were

dosed　by　gavage　wit二h　a　suspension　of　PVPP　（Kollidon　CD　5050）　in
carboxymethyl　Cellulose　in　doses　o至　1000　0r　3000　mg／kg　bw，Dosing　was
五rom　day　15　to　day　21　post－parturit二ion。The　rats　in　these　groups　were
allowed　ヒo　lit二しer　spOntaneously　and　rear　their　progeny　to　（iay　21
post－parturition．　There　were　no　significant　（iifferences　in　weight　gain
for　test　and　cont二rol　animals．None　of　the　しest；animals　died．　The　しime

ofdeliveryandaveragelitヒersizeweresimilar五〇rしestandcOntrol
animals．At二しerminat；iOn　of　t：he　st二udy，　none　of　しhe　mothers　showed　any
macroscopic，　compOund－relat二ed　effects。　The　pups　o：E　七he　t二reat；ed　animals

showed　similar　morヒaliしy，　body　weight二　increases　and　behaviour　（as
measured　by　swimming　t；est；on　day　14）　as　cont二rols．At　aut；opsy　there
were　no　cOmpound－related　skeletal　or　visceral　abnormalit；ies。　However，
the　heart　weight　of　bot；h　male　and　female　pups　in　the　3000　ppm　（0。3亀〉

grOup　was　significantly　lower　than　t二he　cOnt二rol　grOup，　as　was　the
spleen　weight二　〇f　the　male　group．　The　kidneys　ofi　males　and　livers　of
females　also　showed　some　changes　frOm　cOnしrOls　（Anon。，　1977b）。

Short一しerm　studies

Rat

　　　　Groups　each　of　40　rat二s　（equally　divided　by　sex）　were　maint二ained
on　dieしs　cont二aining　O，　10　000，　25　000，　50　000　0r　lO　O　O　O　O　ppm　（0，　1，

2．5，　5　0r　10そ〉　of　KOllidon　CE　5050　（PvPP）　fo：じ　fOur　weeks，　and　ヒhen　for

twOweeksondietsfreeofPVPP．Serumclinicalchemistry，haematolOgy
and　urinalys　is　were　carried　ouし　on　（iays　7，　28　and　4，2　0f　t二he　study．Aし

ヒerminaしion　of　t；he　st二udy，　the　animals　were　autOpsied7　absolute　and
relaしive　weighし　was　determined　for　しhe　liver，　heart，　kidney　a・nd

spleen．AhisヒOlOgicalexaminationwasmadeoftheprincipalorgans
and　しissues．　There　was　a　slighし　decrease　in　body　weight　at二the　highest二

doses　fed．Clinical　chemistry　and　haemat；ology　for　control　and　test；
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試験の終点にラットを屠殺し、・その屠殺体中の14Cを測定した。投与された14Cの約α00816％が

胆汁中に回収された。尿、糞、屠殺体中におサる14Cの分布は、前回の試験と同様であった（Istin，

1979）。1

毒性試験

催奇形性についての特別試験

それぞれ妬匹からなる妊娠ラット（SPFラット）群に対して、PVPP（Ko11idonCE5050〉とカル

ボキシメチルセルロースの懸濁液を、1，000あるいは3，000mgノ駈9の用量で胃内挿管法により投与

した。その他の群は媒体対照群、あるいは、無処理群として用いた。投与期問は妊娠6目目から

15日目であった。試験ラットを、妊娠20目目に屠殺して胎児を調べた。各同腹の子の3分の2

を用いて骨格の変化を調べ、また、残りの3分の1を用いて臓器の変化について調べた。試験化

合物の投与期間中における体重増加量は、すべての群で類似していたが、唯一の例外として、僅

かな減少を示した高用量の群があった。しかしな炉ら、試験の終点では、すべての群で体重増加

量が同等であった。すべての試験ラットで、有意な臨床的兆侯が観察されなかった。妊娠ラット

の死亡例もなく、また、剖検時に化合物と結び付けるような変化も観察されなかった。受胎率、

および生存着床と死亡着床の割合は、試験ラットと対照ラットとの間で特に差がなかった。試験

ラットの胎児の体重は、対照群よりもわずかに低かったが、胎児の体長には変化がなかった。化

合物に関連するような骨格および臓器の異常はなかった（Anon，1977a）。

12匹の妊娠ラット（SPFラット）からなる2群を追加して、カルボキシメチルセルロースに懸濁

したPVPP（KollidonCD5050）を、1，000あるいは3，000mg／kg体重の用量で胃内挿管により投与

した。投与期問は出産後15目目から21日目であった。これらの群のラットは自然に出産させ、『

そして、出産後21日目まで仔を育てさせた。試験ラットと対照ラットの体重増加量には、際立っ

た違いはなかった。試験ラットは1匹も死亡しなかった。仔の出産時期および平均体長は、試験

ラットと対照ラットとの間で類似していた。試験の終点で、母ラットは化合物に関連するような

肉眼的影響はなんら示さなかった。試験ラットの仔は、対照群と類似の死亡率、体重増加、およ

び行動（14日目の水泳試験によって測定するような）を示した。化合物に関連するような骨格お

よび臓器の異常は剖検では見いだされなかった占しかしながら、3，000ppm（0．3％）群では、雄と

雌両方の仔の心臓の重さが、，対照群よりかなり低く、同じことが、雄群の脾臓重量でも見られた。

雄の腎臓と雌の肝臓もまた、対照群とは違っていた（Anon，1977b）。

短期試験

ラット

40匹のラット（雌雄同数）群に対して、0、10，000、25，000、50，000または、100，000ppm（0％、

1％、2．5％、5％、または、10％、〉の：KollidonCE5050（PVPP）を含んだ食餌を4週間にわたりそ

れぞれ与えて、その後2週間は、PVPPの入っていない食餌を与えた。試験の7、28、および42

日目に、血清臨床化学検査、血液検査、および、尿検査を実施した。試験の終点にラットを剖検

して、肝臓、心臓、腎臓、および脾臓の絶対重量と相対重量を測定した。主要臓器と組織の組織

学的検査も併せて行った。最高用量の食餌群で、体重のわずかな減少が見られた。臨床化学的検

査および血液学的検査の結果は、対照ラット群と試験ラット群との問で類似していた。尿検査に

より、投与後最初の4週間には雌ラットの尿沈殿物の尿円柱が用量依存的に増加することが示さ

れたが、この影響は、それらのラットをPVPPの入っていない食餌に戻すと消失した。化合物に

関連するようなその他の影響は観察されなかった。PVPPは小腸の粘膜あるいは腸間膜のリンパ節

に沈着していなかった（Anon．，1977a）。別の試験において、雌雄均等な40匹のFDRL「Wis血系ラ

一289一



animals　were　similar．U’rinalysis　showed　a　dose－dependent　increase　in
urinary’casts　in　the　urine　sedimenし　of　£emale　raしs　during　the　first
fQur　weeks　o五　treatment、．but　this　ef£ecし　was　no　工onger　observed　when
the　raしs　were　reしurned　to　diets　free　O五　PVPP．　No　oしher　compound－
relaしed　ef淫ects　were　Obser▽ed、曽PVPP　was　not二deposited　in　the　mucosa　of
the　sma工l　intestine　or　t赴e　mesenしeric　ly卑ph　nodes　（Anon。，　1977a〉．　工n
anot二her　st；udy，，　groups　each　o：E　40　FDRL／Wistar　rats．equally　divided　by

sex　were　五ed　diet二s　containing　O，　2　0r　lO亀　PVPP　for　90　days。　One　of　the
cOntrolL　groups　was　uヒilized　as　a　pair　fieeding　cont；rol　wiしh　し尊e　high－

level、groupsしHaemaしological，　clinical　biochemis亡ry　and　urinalysis
sしudies　were　carried　out　on　day　90　priOr　しo　terminaヒion　of　the　sしudy・
Aヒ　terminaしion　o：E　the　study，　the　animals　were　aut二〇psied　and　aわsolute
and　relat；ive　organ／body　weighしs　determined　£or　brain，　heart；，

piしuit；ary，　thyroid，　liver，　kidney，　spleen，　adrenals　and　gonads。A
hisしological　examinat；ion　was　made　of　t；he　principal　organs　and　tissues
from　しhe　high－dose　and　cont；rOl　animals．The　behaviour　and　appearance
of　the　rat；s　were　normal　during　しhe　st；udy。　Food　consumpt；ion，　feed

efficiency　and　body　weight　gain　were　similar　fior　t；est二and　control

animals．　No　cOmpound－relat二ed　ef至ects　were　observed　in　the　clinical
st二udies，　or　at；aut；opsy　or　fo］ユOwing　hist二〇logical　examinaしion　of　the

ヒissues　（AnOn．，　1976）．

Dog

　　　　　Groups　each　of　six　beagle　dogs　（equally　divided　by　sex）　were
dosed　daily　by　sヒomach　しube　wit；h　an　aqueous　suspension　OIE　PVPP
equivalenし　to　：LOOO，　2000　0r　5050mg／kg　bw　for　a　period　of　four　weeks．
Control・animals　received　eit二her　wat二er　or　a　suspen＄iOn　of　cellulose
（4・00　mg／kg　bw）　in　wat；er。Haemaしology，　clinical　chemistry　and

urinalysis　were　carried　out；prior　t；o　administration　of　亡he　test
compound　and　aし　the　end　of　the　test　period。　Electrocardiography
examinaヒions　were　made　before　and　two　hours　posし一adminisヒraしion　of　the
しest二　compound。　Ophthalmic　and　audiしory　tests　as　well　as　a　dental
inspection　were　carried　out　during　ヒhe　course　of　the　study．At　t二he　end
of　the　test　period，　t二he　dogs　were　sacrificed　and　a　complet二e　autopsy
was　performed。Absolut；e　and　relaしive　weights　were　det二ermined　for　しhe
inしernal　organs，　and　a　cOmplet二e　hist；ological　examination　made　of
Organs　and　tissues．　工n　addit；ion，　the　liver，　kidneys　and　mesenteric
ly卑ph　nodes　were　evaluat；ed　for　possible　PVPP　storage．During　the
course　of　the　study，　ヒhere　were　no　compound－related　effects　on　food
and　wat二er　intake　and　bOdy　weight二．Haemat二〇logy，　clinical　chemist二ry　and
urinalysis　were　similar　for　しest　and　cont二rol　animals　and　wiしhin　normal
limits．No　compoun（ユーrelat二ed　hist；opaヒhology　was　observed。There　was　no
accumulaしion　of　PVPP　in　the　liver，　kid．neys　and　mesenしeric　lymph　nodes
（Leuschner　et　al．，　1975）．

　　　　　工n　another　sしudy，　groups　each　of　eight　beagle　dogs　（equally
divided　by　sex）　were　dosed　dai：Ly　by　stomach　しube　wiしh　an　aqueous
suspension　of　PVPP　equivalentニヒ0　300，　1200　0r　4888　mg／kg　bw　for　a
period　of！26　weeks．　COnt二rol　animals　received　either　water　or　4800　mg
cellulOse　（t二ype　402－26）／kg　bw。Because　dogs　aし　しhe　high－dose　level

showed　increasing　emesis　during　weeks　7－12，　the　t二esヒ　subst；ance　was
given　in　divided　doses・No　intolerance　was　observe（i　at　ヒhe　lower　dose
levels．Haemat二〇10gy，　clinical　chemist二ry　and　urinalysis　were　carried
out二〇n　animals　prio士　t；O　administ；raしion　Of　the　tesヒ　compOunds，　and　in

weeks　6，　18　and　26　0f　the　t二est．　ElectrOcardiography，　ophヒhalmic　and
auditory　しest二s　were　also　carried　out．　工n　addit；ion，　an　examinat；ion　of

thecirculatoryfunctionwasmadeafter～6weeksItreatmen七・Atthe
endofthe七estperiod，しhedogsweresacrificedandacomplete
autopsy　carried　out；．Absolute　and　relative　weights　were　det二ermined　for
しhe　int二ernal　organs，　and　a　cOmplet；e　hisしological　examinat；ion　made　Of
organs　and　tissues．　Special　st二aining　techniques　were　used　to
invest二igat二e　possible　PVPP　deposit；iOn　in　t二he　liver，　ki（ユneys　and
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ットからなる各群に対して、0、2、または10％のPVPPを含んだ食餌を90日間にわたり与えた。

対照群の1つを高レベル群と対になる食餌対照として利用した．血液検査、臨床生化学検査、お

よび尿検査を、試験の終了に先立つ90臼目に実施した。試験の終点にラットを剖検して、脳、心

臓、下垂体、胸腺、肝臓、腎臓、脾臓、副腎、および生殖腺にっいて、絶対重量および相対重量

（臓器／体重〉を測定した。組織学的検査を、高用量ゐラットと対照ラットから採取した主要臓

器と組織について実施した。ラットの行動および外観は、試験期間中正常であった。飼料摂取、

飼料効率、および体重増加は、試験ラットおよび対照ラットとの問で類似していた。臨床学的検

査、または剖検、または剖検後の組織学的検査によっても、化合物に関連するような影響はまっ

たく観察されなかった（Anon．，1976）。

イヌ

6匹のビーグル犬（雌雄同数）からなる群に対して、1，000、2，000、，または5，050mg／kg体重に相

当する用量のPVPPの懸濁水を、胃管により4週間にわたりそれぞれ毎目投与した。対照イヌに

対しては、水またはセルロース（400mg，辰g体重）の懸濁水を与えた。試験化合物の投与前、およ

び試験期間の終了時に、血液検査、臨床化学検査、および尿検査を実施した。心電計による検査

を、試験化合物の投与前と投与の2時間後に行なった。歯の検査、および、眼と耳の検査も併せ

て試験期問中に実施した。試験期問の終点にイヌを屠殺して徹底した剖検を行った。内臓器官の．

絶対重量および相対重量を測定した。さらに、臓器と組織については、徹底的な組織学的検査を

実施した。さらに加えて、肝臓、腎臓、一および腸問膜リンパ節を、潜在的PVPPの貯蔵の視点か

ら評価した。試験期問の全般にわたって、食餌摂取、水分摂取、および体重に及ぼす化合物に関

連するような影響は見られなかった。血液検査、臨床化学検査、および尿検査の結果は、試験イ

ヌと対照イヌとの間で差がなく、それらは正常の範囲内であった。化合物に関連するような組織

学的変化はまったく観察されなかった。肝臓、腎臓、および腸間膜リンパ節中にPVPPの蓄積は

なカ、った（Leuschnerら、1975）。

他の試験では、8匹のビーグル犬（雌雄同数）からなる群に対して、300、1，200または4，888／kg

体重の用量に相当するPVPPの懸濁水を、胃管により26週間にわたりそれぞれ毎日投与した。対

照イヌには、水または4，800mg／kg体重用量のセルロース（402－26型）の懸濁水を与えた。高用

量投与群は、7から12週目にかけて増強性の嘔吐を示したので、試験物質を分割して投与した。

低用量投与群では、不寛容性は観察されなかった。試験化合物の投与前、また試験の6日目、18

目目、および26目目に、血液検査、臨床化学検査、および、尿検査を実施した。心電計による検

査、および眼と耳の検査も、試験期間中に併せて行なった。さらに加えて、循環機能の検査も投

与後26週目に行なった。試験期間の終点にイヌを屠殺して、徹底的な剖検を行なった。内臓器官

の絶対重量と相対重量を計測した。さらに、臓器と組織の徹底的な組織学的検査も実施した。特

別な染色技術を用いて、肝臓、腎臓、および腸間膜リンパ節内へのPVPP沈積の可能性を調べた。

試験期間の全般にわたり、行動、食餌と水分の摂取、および成長に対する化合物に関連する影響

は見られなかった。化合物に関連する影響を示すような検査項目は、まったく見出されず、また、

PVPPの組織貯蔵を示す証拠もなかった（Leusc㎞erら、1977）。
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mesenteric　ly㎎ph　nodes・

　　　　During　the　course　of　しhe　sヒudy，　しhere　were　no　compound－related
effecヒs　on　behaviOur，　£oo（i　and　waしer　int；ake，　and　growヒh．　None　of　the

paramet；ers　st；udied　showed　any　compound－relat；ed　e五fect：s　nor　was　t二here
any　evidence　of　t；issue　storage　of・PVPP　（Leuschner　eし　aL，　1977〉．

CommenヒS

　　　　Studies　with　14C－labelled　PVPP　in　しhe　raし　indicat二e　an　almost
complete　lack　of　absorr）tion　of　the　orally　administered　maヒerial．　丁五e
small　amount　of　14C　detecしed　in　亡he　しissues　and　urine　is　mosし　likely
aue　tQ　the’presence　o：E　low　M．W。polymers　in　しhe　PVPP　raヒher　than　any
absorpしion　of　PVPP】運」旦皇。　Sヒudies　in　the　rat；failed　しo　demonst；rate
any　bilia々excreヒion　of　t二he　test：compound．　In　addi七ion，　there　does
not　appear　to　be　any　accumulation　ofi　the　PVPP　in　the　gastrointesしina1
しract二．　Shorし一しerm　feeding　sしudies　in　ヒhe　rat　and　dog，　with　levels　as
high　as　10亀　of　the　dieし　in　the　rat　and　2捲　of　the　diet　in　t二he　dog，　di（ユ

not　demonsしrate　any　adverse　e：Efects　or　tissue　deposition　of　PVPP・Any
しoxicological　quest二ions　relaしing　t；o　しhe　safeしy　of　ヒhe、small　amount　of
absorbed　PVPP　are　ade（luately　answered　with　previous　st；udies　wit；h　PVPP
（WHOダ　1980）．　These　include　lifet二ime　feeding　studies　in　t二草e　raヒ，

teratogeniciヒy　st：udies　as　well　as　mut；ageniciしy　and　t；rans五〇rmation
tesしs　in　vitro．　工n　additiOn，　exposure　t；o　low　M．W，weight　compounds
thaし　mighし　be　present；in　しhe　PVPP　is　expecしed　to　be　infiniしesimally

small．

EVALUAT工ON

Esしimat二e　of　acce　t；able　dail　　int；ake　for　man

AD工　noし　specified．歯

＊ The　sしaしement　”ADI　noヒ　specifiied”　means　t；hat，　on　t二he　basis　of　しhe

available　dat二a　（chemical，biochemical，　しoxicological，　and　oしher）、
しhe　total　dai　ly　inし4ke　of　t二he　substance，　arising　from　its　use　at
the　levels　necessary　to　achieve　ヒhe　desired　e：Efect二and　from　iしs
acceptable　background　in　food，　does　not，　in　the　Opinion　of　the
Commiヒtee，　represent　a　hazard　to　healしh。　For　t；his　reason，　and　for
reasons　stated　in　the　individual　evaluations，　the　esしablishment二
〇f　a　nμmerical　figure　for　an　accept二able　dai　ly　inしake　（ADI）　is　not

deemed　neces　sary．

REFERENCES

Anon．　（1976〉　Nineしy－day　feeding　st二udy　with　polyvinylpyrroli（ione　in
　　　　rat；s．UnpublisheO　report二from　B．A．S．F．，　submiしt二ed　to　t；he　World

　　　　Healしh　Organizat二ion　by　GAF　Corporat二ion，　New　Jersey，　USA

Anon．　（1977a）　Bericht　uber　die　Prufung　der　Toxizitat二von　Kollidon
　　　　CE－5050　im4－Wochen－Futt；erungsversuch　an　der　Rat二te』Unpublished
　　　　reporし　from　B．A．S。F．，　submit；ted　ヒo　t二he　World　Healしh　Organizat二ion

　　　　by　GAF　Corporation，　New　こrersey，　USA

Anon．　（1977b）　Prenata1，　perinatal，　and　post；natal　しOxiciしy　of　kollidon
　　　　CE－5050　in　rat；s．Unpublished　st；udy　from　B．A．S．F．，　submit二t；edしo

　　　　　しhe　World　Healt二h　Organi　zation　by　GAF　Corporaヒion，　New（Tersey，　USA
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　　　　reporし，　submitヒed　t二〇　t；he　World　Health　Organization　by　GAF

　　　　Corporaヒion，　New　Jersey，　USA
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コメント

ラットにおける14C標識PVPPを用いた試験から、経口投与された物質の吸収が、ほぼ完全にな

いことが示唆されている。組織中や尿中に検出された少量の14Cは、PVPPそれ自体の吸収という

よりもむしろ、PVPPに含まれる低分子量ポリマーのためであろう。ラットの試験からは、試験化

合物の胆汁べの排泄を証明することはできなかった。その上、消化管内のPVPP蓄積も、まった

くないようである。ラットとイヌの短期問の食餌試験では、ラットでは餌の10％レベル、イヌで

は餌の2％のレベルの投与で、PVPPの悪影響も組織沈着もまったく見られなかった。吸収された

少量のPVPPの安全性に関す』る毒性学的疑問に対しては、前回なされたPVPPの試験の結果（WHO，

1980）と併せて、十分に答えている。これらの試験は、ラットの生涯にわたる食餌試験と催奇形

性試験、ならびにin　vitroの変異原性と形質転換試験である。加えて、PVPPに存在する可能性が

ある低分子量化合物に対する暴露も、極々小さいものと予想されている。

麺
ヒトの推定1日摂取許容量

ADIは定められていない。＊

＊「ADIは定められていない」という記述は、所期の効果を達成するための必要な使用量と、また、

食品内として容認されてきた背景によって決まる、当該物質の1目当たりの総摂取量が、入手可．

能なデータ（化学的、生化学的、毒性学的、およびその他）にもとづいて、本会議の意見として、

健康危害を示さないことを意味する。この理由、および個々の評価で記述された理由のために、1

日摂取許容量（ADI）を、数値で設定する必要がないとみなされている。
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馨¢辮

7AONutri七ioユ翠ee七ings
Rep◎r七SeriesNo・40A，B，C
冊【O／Food　Add。／67．29

TOXICOLOGICA乙　EVALUAT工○聾　OF　SO蟹E
A蟹TIMICROB工ALS，　A翼丁工OXIDA難TS，　E図ULS工…穫廻RS，

STAB工L工Z…ヨRS，　FLOUR－TREAτME餌T　AGE醤TS，ACIDS　㎜　BASES

The　conしenし　of　t二his　documenヒ．is　the　result　of　the　deliberations　of　the
σoint　FAO／穂HO　Expert　Commiししee　on　Food　Additives　wぬich　met　at　Rome，
13－20　December，　19651Geneva，　］ユー18　0cヒober，　19662

1　Ninth　Report二〇f　t二he　σoint　FAo／wH：o　Expert二committ二ee　on　Food

Additives，　FAO　Nuヒrit二ion　Meetin　s　Re　ort　Series，　1966　No．　407
Wld　Hlth　Or　　　techn．　Re　　　Ser．、　1966，　339

2　Tenしh　Report　of　the　σoint　FAO／NHO　Expert　Commitヒee　on　Food
Additives，　FAO　Nutrition　Meet二in　s　Re　Orし　Series，　1967，　in　press7

FoodandAgriculヒureOrganizationoftheUnitedN’ations
World　Health　Organi　zation
l967

SORB工C　ACID

Chemical　names Sorbic　acid7
Trans，　trans－2，4－hexadienoic　acid

Empirical五〇rmula C　H　O
　6　8　2

Sしrucしural　formula

H3e　　　　H
　　、　　　／

　　c＝C　　　　H
　ノ　　　、　　　！
　H　　　　c＝o
　　　　　■　　　、
　　　　H　　　　COOH

Molecularweight 112．13

Definiしion Sorbic　acid　afしer　drying　for　4　hours　in

aVaCUUmdeSiCCaしOrOVerSUlfUri¢aCid，
containsnotlessしhan99percent。of
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034．Sorbic　acid（FAONαtritionMeetings　Report　Sehes40abc〉

EへONu短tionMeetings

Report　SeriesNo。40A，B，C

WHO／FoodAdd．／67．29

抗菌剤、抗酸化剤、乳化剤、安定剤、粉末処理剤、酸類と塩基類の毒物評価

この書類内容はジュネーブで19651年12，月13日～20日と19662年10月11目～
18目に行われた食品添加物に関するEAOIWHO両専門委員会の討議の結果である。

1食品添加物に関するEぺO／WHO両専門委員会9番報告書、rAONuωtionMeetin　sRe　o丘Sehes，

1966No．』40；一，1966，篁≧
2食品添加物に関するEAOIWHO両専門委員会10番報告書、EへO　Nutrition　Meetin　s、Re　ort

團、印刷中；

FoodandAgricul伽℃OrganizationoftheUnitedNadonsWorldHealthOrganization1967

ソルビン酸

化学名 ソルビン酸；

Trans，trans－2，4－hexadienoic　acid

実験式 C6H802

構造式

H3C

H

／
＼
C議C＼
／

分子量

H

／

H

／

C＝C
　　＼

H

COOH

112．　13

定義 硫酸を真空乾燥器で4時間乾燥後のソルビン酸は

C6H802を99％以上含んでいる。
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C　H　O　．
　6　8　2

DescriptiOn

Uses

Sorbic　acid　is　a　white，　crystalline

solidwiヒhamildlyacridodour．

As　an　anしimicrobial　and　五ungistat二ic
agent・

Biological　Daしa

This　addiしive　was　evaluated　byしhe　Joint二FAO／WEO　Experし　Commiししee　on
Food　Additives　in　its　Sixしh　and　Eighth　Report二s　（FAO／WHO，　19621
FAO／冊0，　1965）．　Since　しheir　publication　sOme　new　experimental　work　has、
been　carried　out　on　this　compound．　This　an（i　oしher　work　not　included　in
しhe　previous　report：s　is　presenしed　in　しhis　monograph．

Biochemical　aspects

　　　　　The　metabolism　o£　1－14C－sorbic　acid　has　been　sしudied　by
Fingerhut　et二al．　（1962〉；『85　per　cent二．　of　the　acしivity　was　found　in　the

expired　CO2，　0．4　per　cenし。　in　the　faeces，　2　per　cent．　in　しhe　urine　as

urea　and　CO2，　3　per　cent・　in　internal　organs，　3　per　cenし。　in　the

skeletal　muscles　and　6．6　per　cent．　in　t二he　other　parts　o：E　ヒhe　carcass．

No　glycogen　was　formed　from　sOrbic　acid．Most　of　the　act；ivity　was

fOund　in　the　subcutaneOus　faし　（lepos　iしs　and　in　しhe　lipids　of　the

organs．　There　was　a　linear　relaしionship　between　dose　and　oxidaしion
rat二e；　しhe　half－life，　of　しhe　oxidat；ion　was　40－110　minutes　in　the　dose
range　from　60－1200　mg／kg　body－weight．　工n　a　similar　experiment　on　mice，

also　using　1－14　C－sorbic　acid，　these　results　were　confirmed∫　81　±　10
per　cent二．　of，the　sorbic　acid　was　oxidised　t二〇　CO2，　t二he　dose　given

ranging　from40－3000　mg／kg　bOdy－weight．　About：7　per　cent．　of　t；he
acしivity　was　excreしed　as　sorbic　acid　and　O．4　per　cent．　as　t二rans，
trans－muconic　acid　（West二66，　1964）．

Long－term　studies

　　　　　The　feeding　experiment二〇n　groups　of　lO　O　rat；s　（50　males　and　50

females）　given　O　and　5　per　cent。　sorbic　acid　was　extend．ed　t二〇　the　whole
l　i　fe－span　of　しhe　firsし　generation，　The　average　工ilEe－span　of　しhe　group

receiving　sorbic　acid　was　811　days　for　the　males　and　789　days　for　the
五emales．　工n　t亘e　cOntrOl　group　the　life－span　of　ヒhe　males　was　709　days
and　for　t；he　flemales　804　days，　pQs　sibly　suggesting　Prot；ecヒion　by　sOrbic
acid　against　lung　infect二ion，Auヒopsies　were　performed　on　all　rats　of
the　fiユfst二generation　t；hat；died　d．uring　t；he　experiment．There　were　no
differences　in　the　organ　weight　of　the　in（ユividual　groups　nor　in　the
di　st二ributiOn　of　t二he　causes　of　（ieath．　工n　each　grOup　（5　per　cent．　sorbic

acid　and　cOntrOls）　only　2　t；umours　were　fOund，　The　animals　of　the
secOnd　generat二iOn　were　sacrificed　aft；er　250　d．ays　Of　feeding　sorbic
acid．　Examina七iOn　o：E　liver，　kid，ney，　hearし　and　test二es　showed　nO

abnormalities　（Lang，　1962F　Long　et　a1．，　1967〉。

EvaluatiOn

（See　poしassium　SOrbaヒe）

REFERENCES

FAO／WHO　（1962〉　FAO　NuしritiOn　Meetin　s　Re　ort　Series　No　31　Wld

旦一．，228
FAO／WHO　（1965〉　FAO　Nutrition　Meetin　s　Re　Orし　Series　No．　387
碗ld　Elth　Or　．　しechn．Re　　Ser．、　309
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解説

使用法

ソルビン酸は穏やかな刺激臭を伴う白い結晶

固体である。

抗菌剤や静真菌剤として。

生物学的データ

この添加物は食品添加物に関するEAOIWHO両専門委員会の6番と8番報告書によって評価され

た。（PAOIWHO，1962；FAOIWHO，1965）会議の出版以来、この化合物の新しい実験が行われて

いる。この新しい実験と前回の報告書に含まれてない実験がこの研究論文に載っている。

生化学的側面

　1－14C一ソルビン酸の代謝はFingerhut他によって研究されている。（1962a）1活性の85％が

吐出したCO2の中に、糞便の中に0．4％、尿素とCO2としての尿の中に2％、内臓器官の中に

3％、骨格筋の中に3％と胴体の他の部分に6．6％見っけられた。ソルビン酸からグリコーゲ

ンは形成されなかった。活1生のほとんどが皮下脂肪蓄積と器官の脂質に見つけられた。ソルビン

酸からはグリコーゲンは形成されなかった。活性のほとんどが皮下脂肪蓄積や器官の脂質の中に

見つかった。投与と酸化率の間に比例関係があった；酸化による半減期は60－1200mg／kg

body　weightの範囲で40－110分だった。1一4Cソルビン酸を使った同様なハツカネズミ

の実験でも、ソルビン酸の81±10％が40－3000mg／kgbodyweightの範囲の投与の時、

CO2に成った。活性の7％位がソルビン酸として排出され、又trans型及びtrans型ムコン酸とし

て0．4％排出された。（West66，1964）

長期研究

　0％か5％のソルビン酸を与えた100匹のネズミのグループ（雄50匹と雌50匹）の食餌

実験では第一世代の全寿命が引き伸ばされた。ヌルビン酸を取ったグループの平均寿命は雄が8

11日、雌が789目だった。対照グループでは、雄の寿命は709目、雌が804目だった、

そして、可能性としてソルビン酸が肺感染に予防になっている事を暗示している。検死解剖は実

験中に死んだ第一世代の全てのネズミに行われた。個体グループの器官重量の相違や死亡原因の

分布の相違は無かった。各グループで（ソルビン酸5％とcontrols）2個の腫瘍しか見つからな

かった。第二世代のネズミはソルビン酸食餌の250目後に実験を止められた。肝臓、腎臓、心

臓及び精巣の試験で異常は無かった。（Lang，1962：Long他1967）

評価

（カリウム・ソルビン酸塩参照）

REFERENCES

左頁参照
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Fingerhutダ　M．，

Lang，K。（1962）

Lβng，K．eしal・

Wesヒ661　E．

Schmidt，　B．　＆　：Lang，　K．（1962）　Biochem・

Arzneimittelf6rsch．，　10，　997

Z．，　335，　ll8

　　　　　（1967）

（：し964）　Acta

工n　preparat■on

chem．　scand．，　18， 1373

See　Also＝

里・xic・1皇魍ユ肋ゑrevia亘・ns
SOrbic　acid
Sorbic aci璽

．（三CSC）、

（塑CFAEy：aluaヒion〉

一300一



- 301 -



藻輸辮難

FムO　Nu七ri七io黙Mee七iη・grs

Rep◎r虹　Series　No，　40A，B，C
瓢【O／Foodムdd．／67．29

TOXICOLGGICAL　EVALUATIO短　OF　SO醗ヨ
A翼TI｝4工CROB工AゐS，　A麺TIOXIDA翼㌢S、　E塾4U』S　I欝工E衰S，

STAB工LIZ猛RS，　ぎLOUR－TREAT赦E翼T　AGE翼TSグ　ACIDS　A聾「D　BASES

The　contenし　of　t二hi　s　document　is　しhe　result　of　the　del　iberations　of　the
JOint二FAO／WHO　Expert　Commiヒt6e　on　Food　Additives　which　meし　at　Rome，
13－20　December，　19651　Geneva，　11－18　0ct：ober，　19662

1　Nint二h　Report　of　the　Joint　FAO／WHO　Expert　Commiししee　on　EOod

Addiしives，　FAO　Nuヒrition　Meetin　s　Re　orし　Series，　1966　No．407
Wld　Hユしh　Or　　　techn．　Re　　　Ser．，　1966，　339

2　Tenしh　Reporし　of　㌻he　Joinし　FAO／WHO　Expert　Committee　on　Food
Addit；ives，　FAO　Nut：rition　Meetin　s　Re　Ort；Series，　1967，　in　press’

EOod　and　Agricult二ure　Organizat二ion　of　the　Unit；ed　Nations

World　Eealしh　Organization
1967

CALC：［UM　SORBATE

Chemical　name Calciumsorbate，Calciumsa1しOf
trans，trans－2，4－　hexadienoic　acid，

Empirical　formula C　H　Cao　12　14　　　4

Structural　formula

〔H3C　　H
　　、　　　！

　　C＝C　　　H
　　！　　　、　　　1

　H　　C＝c
　　　　ノ　　　　ヘ
　　　　H　　　COOl2C“

Molecularweight 262．32

Definiしion Calcium　sorbate　conしains　not　les　s　t二han
98　per　c6nt；．　and　not　more　t；han　the

equivalenし　of　102　per　cent。　o：E　C12E14CaO4
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036．Sorbate，potassium（FAONutritionMeetingsReportSeries40abc）

EAONutritionMeet藍ngs

Repo貢Series　No．40A，B，C

WHO／FoodAdα．／67．29

抗菌剤、抗酸化剤、乳化剤、安定剤、粉末処理剤、酸類と塩基類の毒物評価

この書類内容はジュネーブで19651年12月13日～20目と19662年10月11日～
18日に行われた食品添加物に関するFAOIWHO両専門委員会の討議の結果である。

1食品添加物に関するFAO畑0両専門委員会9番報告書、FAONu短tionMeetin　sRe　ortSehes，

1966No．40；一，1966，塑
2食品添加物に関するFAOIWHO両専門委員会10番報告書、FAO　Nutrition　Meetin　s　Re　ort

幽、印刷中；

Food　andA帥culture　Organization　ofthe　UnitedNa』tions　Wbrld　Health　Organization1967

ソルビン酸カルシウム

化学名

実験式

ソルビン酸カルシウム；

　　　　　　　　Trans，trans－2，4－hexadienoicacidのカルシウム塩

　　　　　　　　　C12H1404

構造式

［H3C

／
＼
C＝C＼
／

H

／
H

＼

H

分子量

H

／
C＝C
＼

COOl2Ca

262．　32

定義 ソルビン酸カルシウムは乾燥後、C、2H、4CaO4の9

8％以上、102％相当以内の純度を持つ。
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Descripしion

Uses

Biological　Data

（See　Pot；assium　Sorbate）

POTASS工UM　SORBATE

Chemical　names

Empiricalformula

Sしructural　f1ormula

after　drying．

Calcium　sorbate　occurs　as　a　fine　whiしe
crys七alline　powder，

Asanantimicrobialandfungistatic
agent・

Potass　ium　sorbate7　Potas　s　ium　salヒ　of

しrans，しrans－2，4－　hexadienoic　acid

C　H　O　K
　6　7　2

〔H3C　　H
　　、　　　■
　　　C＝C　　　H
　　！　　　、　　　ノ

　H　　　C＝C　　　　　！　　　　、
　　　　H、　　000K

Molecular　weight二　　　　　　　　　　　150．22

Definition　　　　　　　　　　　　　　　　　Pot二assium　sorbate　conヒains　not；less　しhan
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　98　per　cent。　and　not二more　than　t二he

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　equivalent二〇：E　lO2　per　cent二。　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C　H：O　K．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6　7　2

めescripti・n　　　　　P・しassiums・rbaしe。ccursaswhite・ryell・wish－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　whiしe　crystals　or　crystalline　powder・

Uses　　　　　　　　　　　　　　　　　　　As　an　ant二imicrobial　and　fungisしatic　agent二。

BiolOgical　Data

Biochemical　aspect二s

　　　　　　The　st；udies　on　しhe　metabolism　o：E　14C－labelled　sOrbic　acid．were

performed　by　us　ing　either　sorbic　acid　neutralized　with　sodium
hydroxide　（Fingerhut二　et二　al．，　1962）　or　the　potass　ium　salし　（West66，

1964〉．

AcuしetOxiciしy

Substance

Sodium　sorbate
Sodium　sorbat；e
Poヒassium　sorbaしe
（solidisomer）
Poしassium　sOrbate
（mixed　isomer〉
Sodium　sorbaヒe

Animal

rat
raし

raヒ

rat二

mous　e

ROute LD50

（mg／kg

body－weight）

oral　　　7160
0ral　　　4000and5940
0ral　　　　　　4　920

0ral　　　　　　6　170

i，p。　　　　　2　500

　　－304一
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解説

使用法

生物学的データ

（ソルビン酸カリウム参照）

ソルビン酸カリウム

化学名

実験式

構造式

［H3C

　　＼　　／
　　　C鑑C
　　／　　＼

　H

　　　　　／

量子
義
分
定

解説

使用法

H

H

／

C＝C
　　＼

H

COOK

ソルビン酸カルシウム獄精製白色結晶状粉として

生じる。

抗菌剤や静真菌剤として。』

ソルビン酸カリウム；トランス型、

4型のヘキサジェン酸のカリウム塩

C6H702K

トランス2一、

150．22
ソルビン酸カリウムはC6H702Kを98％以上、1
02％相当以内の純度を持つ。

ソルビン酸カリウムは精製白色か帯黄色白色結晶一

か結晶状粉として生じる。

抗菌剤や静真菌剤として。

生物学的データ

生化学的側面

　14C一ソルビン酸の代謝の研究は水酸化ナトリウム（Hngerhut他、1962）かカリウム塩（West66，

1964）で中和したソルビン酸を使って行われた。

急性毒性

物質　　動物　　医薬経路

ソルビン酸ナトリウム

　　　ネズミ　　経ロ
ソルビン酸ナトリウム

　　　ネズミ　　経口

ソルビン酸カリウム（固体異性体）

　　　ネズミ　　経ロ
ソルビン酸カリウム（混合異性体）

　　　ネズミ　．経ロ
ソルビン酸ナトリウム

　ハツカネズミ　　i．p。

半数致死量
（mg／kg　bw）

参照文献

71、60　Smyth＆Carpenter，1948

4　000　　Deuel他、1954a

5　940

4920　Mellonlnstitute，1954

6『170　　Mellonlnstitute，1954

2500　Rh6ne－Poulenc，1965
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Poしas　sium　sorbat二e mouse P・■ 1　300 Rh6ne＿poulencび　1

Short－term　studies

　　　　　　Rat二．Groups　o：E　10　rats　（5　male　and　5　female〉　were　fed　poしassium

sorbat二e　（solid　or　mixed　isomers〉　at　levels　of　Oダ　1，　2，　5　and　10　per

cent二．　ofiヒhe　diet　ま1or　3　months．Body－weight　gain　was　init；ially
depressed　aし　10　per　dent．，　and，　ヒo　a　lesser　degree，　in　t；he　5　per　cent．

female　groupる　There　are　no　figures　given　fior　t二he　food　consumption
during　this　time．Aし　the　end　of　t二he　experimenヒ，　the　weighヒs　of　the

rat；s　receiving　10　per　cenし．of　eit；her　isomer　were　slight；ly　depressed，
but；t；he　food　consumption　of　these　animals　was　smaller．　The　foOd
e：E£iciency　（weight二gain／g　food）　was　pract二ically　the　same　as　in　the

control　group．Relat二ive　liver　weight；s　were　the　same　in　all　grOups。
Kidney　weight二s　were　increased　aし　t；he　lO　per　cent二，　level，　prObably　due
to　the　high　p6しassium　load．　This　was　also　not二ed　to　a　les　ser　degree　aし
the　5　per　cent．　level．　Gros　s　paしhological　examinat二ion　showed　no
abnormalities，　even　in　the　lO　per　cent二．　level　groups　（Mellon
工nst二it二uしe，　1954）．

　　　　　⊇Ωg．　　Eight二dogs　recei．ve（i　l　per　cent二．　and　8　dogs　2　per　cenし．　of

the　sol　id　or　mixed　i　somers　of　poヒas　sium　sorbat二e　in　the　diet二　for　3

mont二hs1　4　dogs　were　used　as　cOnt二rols。　There　were　no　di：Eferences　in
weight　gain。　Gross　examination　On　aut二〇psy　showed　no　evidence　of　a
deleteriOus　affect；　attribut；able　しo　the　sorbates　（Mellon　工nstiしute，
1954）．

Comments

　　　　　　The　level　of　10　per　cent二，an（i　even　per　cent。poしassium　sorbate
causes　a　very　high　potassium　inヒake。　The　food　consumption　of　l5
闇
g
／rat二／day　resu：Lt二s　in　a　daily　inしake　Of　12　meq．　K　for　t二he　10　per　cenし．

level　group．The　normal　daily　allowance　for　t二he　mat；ure　rat；is　1．5　meq．
K．

　　　　　When　considering　t二he　results　of　the　shorヒーterm　studies，
al　lowance，　has　been　made　for　the　adverse　effecヒs　of　high　pot二as　s　ium

inしake．AccOrdingly　it　was　concluded　ヒhat　t二he　same　no－effecヒ　level
could　be　accepted　for　evaluation　of　sorbic　acid　and　it二s　Ca　and　K
salしs．

　　　　　工し　is　desirable　thaし　10ng一しerm　studies　be　carried　ouヒ　On　animals

and．metabolic　invesしigaしions　in　man　using　the　Ca　or　K　salしs．

Evaluaしion

LevelCaU白ingnOtOxiCOIOgiCaleffeCし

　　　　　Raヒ．　50　000　ppm　in　ヒhe　d土et二，　equivalent；to　2500　mg／k

bo（iy－weight／（ユay。

EsしimateOfaccepしabledailyinしakesfOrman

Uncondiヒionalacceptance
Conditional　accept二ance

0－12．5

12．5－25
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ソルビン酸カリウム

　ハツカネズミ　　1．p． 1　300　　Rh6ne－Pulenc，1965

短期研究

　ネズミ　10匹（雄5匹と雌5匹）のグループはO，1，2，5と10％濃度のソルビン酸カ
リウム（固体と混合異性体）を3ヶ，月問与えられた。5％の雌グループで体重増は最初10％減

少した、後により低レベルで減少した。この期問の食物消費量の数値は無い。実験の最後に10％

のソルビン酸ナトリウムかソルビン酸カリウムのどちらかの異性体を取ったネズミの体重は少しF

減少した、しかし、ネズミの食物消費量はより少なかった。食物効果（Weight　gain／g　food〉は対

照グループと事実上同じだった。相対的肝臓体重はすべてのグループで同じだった。腎臓の重さ

は10％濃度で増加した、多分、．高カリウムの負荷量の性であろう。これは5％濃度でより低い

レベルを示しもした。全体的病理学上の試験は異常性を示さず、10％濃度のグループさえも異

常を示さなかった。（Mellon　Insti加te，1954）

犬　一組目の8匹の犬のグループが3ヶ月問食餌にソルビン酸カリウムの固体と混合異性体を

1％取り、二組目の8匹の犬のグループカ12％取った；4匹の犬が対照区として使われた。体重

増に関して相違は無かった。検死解剖の全ての試験にソルビン酸塩による有害な影響の証拠を示

さなカ》った。　（Mellonlnstitute1954）

解説

　10％と偶数％濃度のソルビン酸カリウムは非常に高いカリウム摂取の原因となった。15g

／rat／dayの食物消費量は10％のカリウムi2me俳（ミリグラム当量）の一日当たり摂取の結果に

なった。成熟したネズミの通常一目許容量はカリウム1．5meq．の量である。

　短期研究の結果から考えると、許容量は高カリウム摂取による有害効果に影響されている。結

果的に、同じ無効化濃度がソルビン酸、ソルビン酸カルシウムとソルビン酸カリウムの評価を受

け入れ可能と結論付けられた。

　カルシウムやカリウムの塩化物を使った動物と人間の代謝調査が長期研究で行われる事が望ま

しい。

評価

　毒性効果の原因となる濃度

ネズミ　50　000p　p　mの食餌、2500m　g／k　body－weight／dayに相当。

人間の一日当たり許容摂取量の推定値

　　　　　　　　　　　　　　一

無条件受容

条件付受容

．0－12．5

12．5－25

1ソルビン酸とソルビン酸カルシウムかソルビン酸カリウムの合計量として。（ソルビン酸とし

て計算された。〉
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l　As　the　sum　of　sorbic　acid　and　Ca　and　K　sorbates　（calculaしed　as
sorbic　acid）．

REFERENCES

beuel，H．」・」reしaL（「・954〉F・・dRes・，坦，・

Fingerhut，　M・ダ　Schmi（ユt二，　B．　＆　Lang，　K・　（1962）　Biochem・　Z・，　366，　118

腫ellon　Inst二itute　（1954〉　Unpublished　repOrt

Rh6ne－Poulenc　（1965）　Unpublished　report

Smyth、H．F．jr＆Carpenヒer，・C．P．（・948）一．，
30，　63

West66，　E．　（1964）　Act二a　chem．　scand．，　18，　1373

See　Also：

ToxicOl皇9エca1Ab璽eviatユOns
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鶏嶽贈

Toxicological　evaユuaヒioゑ　of　some　food
additives　inc工udi五g　aゑ七icaking　agentsダ
anヒimicrobials，　a1ロti◎xidaτ1しS」　emulsi£iers

andヒhickeユipgagenヒs

冊…O　FOOD　ムDD工1巨■VES　S猛R工猛S　筑O．　5

The　evaluaヒions　contained　in　しhis　publication
were　prepared　by　t二he　Joint　FAO／四HO　Expert二

Committee　on　Food　Additives　which　met　in　Geneva，
25　June　－　4　July　19731

World　且ealt二h　Organization
Geneva
1974

1　　　Seventeent二h　Report；of　しhe　JOinし　FAO／WHO　Expert二Committee　on
Food　Additives、　Wld　Elt二h　Or　．　ヒechn．Re　．　Ser．，　1974，　No．　5397

FAO　Nuしrition　Meeヒin　s　Re　ort　Series，　！974，　No．　53．

SORBIC　ACID　AND　ITS　CALC工UM，　POTASS工UM　AND　SODIUM　SALTS

　　　　　These　compounds　have　been　evaluaしed　：Eor　acceptable　daily　inしake
by　the　σoinし　FAO／碗HO　Expert二　Commit二t；ee　on　FOod　Additives　（see　Annex　1，

R．efs　No．　6　an（i　NO．　13）　in　1961　and　1965．

　　　　　Since　しhe　previous　evaluation，　addit二iOnal　dat二a　have　become

available　and　are　summarized　and　discusse（ユ　in　ヒhe　following　monograph。
The　previously　published　monograph　has　been　expanded　and　is　reprOduced
in　it二s　entirety　below．

B工OI』OG工CAL　DATA

B工OCHEM工CAL　ASPECTS

　　　　Sorbic　acid（iid　noし　act二as　an　anヒimetabolite　五〇r　essent；ial　faヒヒy
acids　in　the　rat二．　The　incOrporat二ion　of　sOrbic　acid　int二〇　the　diet　of

raしSdidnOしdeCreaSetheeffiCienCyOfUtilizatiOnOfCalOrieS．
SOrbic　acid　i　s　used　by　the　animal　organism　as　a　source　of　calories

（Deuel　et二a1．，　1954a）．　Sorbic　acid　is　metabolized　similarlyしo　caproic
acid　（Cohen，　19377　Wiしter　et　al．，　1950F　Deuel　eし　al．，　1954b）．
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274．Sorbicacidanditscalcium，potassiumandsodiumsalts（WHOFoodAdditives一

抗粘結剤、抗菌剤、抗酸化剤、乳化剤及び濃縮剤を含む食品添加物の毒性評価

WHO　FOODADDITIVES　SER［ES　No．5

この出版物にある評価は19731年6月25日～7月4目にジュネーブで行われた食品添加物

に関するEAOIWHO両専門委員会によって用意された。

WorldHealthOrganization

Geneva

1974

1　Seventeehth　Repo貢ofthe　Joint　FAO／WHO　Expe並Committee　on　Food　Additives，Wld　Hlth　Or．

一，1974，No5391単ONu面tionMeetin　sRe　ortSeries，1974，No53，

ソルビン酸とソルビン酸カルシウム、カリウムとナトリウム塩

腿
　これらの化合物は1961年と1965年の食品添加物に関するFAOIWHO両専門委員会
（Amex1，R晩．No．6と寅o．B参照）によって一日当たりの許容摂取量に関して評価されている。

前回の評価以来、追加されたデータが利用できるし、下記の研究論文にも論じられている。前回、

出版された研究論文が発展詳説されているし、その全体が下記に再掲されている。

生物学データ

生化学側面

　ソルビン酸はネズミにおける必須脂肪酸の抗代謝物として作用しなかった。ネズミに使ったソ

ルビン酸食餌混合ではカロリー使用効率が減らなかった。ソルビン酸はカロリー源として動物器

官に利用されている。（Deuel他、1954a）ソルビン酸はカプロン酸と同様に代謝される。

（Cohen，19371Wi柱er他19501Deue11954b）
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　　　　　In　viしrO　studies　using　isolaヒed　rat；liver　palrt；icle　syst二ems　show

oxidat；ion　via　2－carbon　aヒom　fragmenしs，　which　recondense　t；o
acetoacetate　（tΨit二ter　eし　al．，　1950）．　Tissμe　homogenates　or　isolated

mitochondria　oxidize　sorbic　acid　at　the　same　speed　as　other　faししy
acids　（Lang，　1960〉。　The　oxygen　consumpt：ion　of　liver　homogenaしes　of
parenし　raヒs　近ed　コ…or　l20　days　on　diets　cOnt二aining　O亀　and　10象　sorbic

acid　was　similar　in　boしh　groups・　The　female　conしrols　o：E　the　Fl

generaしi・nsh。weda白ignificantlyincreasedO2c。nsumpしi・nc・mpared
wit；h　male　or　female　Fl　rat二e　on10亀　sorbic　acid　（Demaree　et：aL，

1955）．：Fasting　female　rat二s　wit二h　exogenous　ketonuria　when　fed　sodium
sorbate　at　various　levels　with　or　wit；houし　additional　glucose，　produced
similar　amount；s　of　ketone　bodies　in　しhe　urine　or　showed　similar
supPression　ofi　keto　body　£ormation　as　wiしh　caproic　acid　（Deuel　e七　al．，
1954b）・　Enzyme　sしudies　have　shown　しhat　a　concenしraしiOn　of　O・112亀　of
sorbic　acid　inhibit二ed　caしalase　activiしy　by　72　t；0　77亀　（L丘ck，　1957）．

Sulfhydryl　enzymes　in　ficin　and　alcohOl　dehydrogenase　were　inhibiしed
at二a　cOncenしrat二ion　of　10｝4M．Aldolase　and　urease　were　noし
significant；ly　inhibit二ed　by　sorbic　aci（L　：［rradiated　sorbic　acid　was　a
sしronger　inhibit二〇r　of　ficin　than　sorbic　aci（江　（四hitaker，　1959）。　This

inhibit；io口　of　dehydrOgenase　is　t；he　main　basis　for　t二he　fungist；at二ic

activity　of　sorbic　acid．　It二appears　t二〇be　impossible　to　give
sufficient　sorbic　acid　to　inhibit二しhe　dehydrogenase　enzyme　syst二ems　in
the　animal　body　（Melnick，　eじaL，　1954a）．

　　　　　When　sorbic　acid　is　incorporated　into　food　it　may　undergo
oxidation，　with　t二血e　：Eormation　of　peroxides　and　secondary　oxidat二ion
product二s．　工n　t二he　presence　of　sufficienし　metabolizable　carbohydrat二es
しhe　end－producしs　are　carbon　dioxide　and　waしer．　工五　metabolizable
carbohydrates　are　not　presenし，　aceヒOacet二at二e　and　acetone　are　also
produced　（Melnick　eし　al．、，　1954b）。

　　　　　The　metabolism　of　1－14C－sorbic　acid　has　been　studied　by
Fingerhut二et二a：L　　（1962a）7　85暑　of　t二he　act二ivit二y　was　found　in　the　expired

CO2、　0．4暑　in　the　faeces，　2暑　inヒhe　urine　as　urea　and　CO2，　3篭　in

inしernal　organs，　3亀　in　the　skeユetal　muscles　and　6・6暑　in　the　ot；her

parts　Of　the　carcass．No　glycogen　was　formed　from　sorbic　acid．Most　of
しhe　acしiviしy　was　found　in　t；he　subcut二aneous　：Eaし　deposit；s　and　in　the

lipids　of　t二he　organs．　There　was　a　linear　relationship　bet二ween　dOse　and

oxidationrate；thehalf－lifeoftheoxidationwas40－110minuしesin
the　dose　range　from　60－1200　mg／kg　bw。　工n　a　similar　experiment　on　mice、

also　using　1二4C－sorbic　acid，　t；hese　resulしs　were　confirmed7　81　±　lO亀
of　t二he　sorbic　acid　was　Oxidized　ヒo　CO2，　t二he　dose　given　ranging　from

40－3000　mg／kg　bw．　About　7宅　of　t血e　activiしy　was　excreted　as　sorbic　acid

andO．4亀astrans，trans－muconicacid（West66，1964）．

　　　　　The　st二udies　on　t；he　met；abOlism　of　14C－labelled　sorbic　acid　were

performed　by　us　ing　eit二her　sOrbic　aci（i　neut二ralized　with　sodium
hydroxi（旦e　（Fingerhuヒ　et　al。，　1962）　or　t二he　pot二assium　salヒ　（West66、

1964）．

TOX工COLOGICAL　STUDIES

S　ecial　studies　on　re　roduction

Mouse

　　　　　Mice　fed　flor　eight二monしhs　O　Or　40　mg　＋　2　mg　Nisin／kg／（iay　sorbic

acid　were　mated　and　allowed　tO　prOduce　Fl　to　F4　generaヒiOns。　Weight

gains　were　cOmpared　at　3。5　months　a五ter　weaning．　Weight二gain　was
better　しhan　contrOls　in　the　F40nly　（Shしenberg　and　工gnat二ev，　1970’）．

Rat
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隔離したネズミの肝臓粒子組織を使っての試験管内実験では2－carbon原子断片を媒介として酸

化を示す、そして2一¢arbon原子断片は再び凝結する。（Wi柱er他、1950）組織ホモジェネー

ト懸濁液や分離したミトコンドリアは他の脂肪酸と同様の速度でソルビン酸を酸化する。（Lang

1960）0％と10％のソルビン酸を含む食餌でf20目間給餌された親のネズミの肝臓ホモジェ

ネート懸濁液の酸素消費量は両グループで同じだった。F、世代の雌の対照区は10％ソルビン酸

での雄やF・雌の率と比較すると02消費を非常に増大させた・（pemaree他・1955）ケント尿症、

を伴い絶食している外来栄養の雌のネズミはグルコースを追加したり、しなかったりして色々な

レベルでソルビン酸を与えた時、尿に同量のケトン体を作ったり、カプ琢ン酸と一緒の時、ケト

ン体形成の同様な分泌を示した。（Deue1他、1954b）酵素研究ではソルビン酸の0．112％

の濃度がカタラーゼ

活動を72％から77％まで抑制した。（脆ck，1957）フィシンとアルコール脱水素酵素のスルフ

ヒドリル酵素は10『4Mの濃度で抑制された。アルドラーゼとウレアーゼはソルビン酸によって

大きくは抑制されなかった。照射されたソルビン酸は照射されて無いソルビン酸よりもフィシン

のより強い抑制物質だった。（Whitak叫1959）この脱水素酵素の抑制はソルビン酸の静真菌性活動

の主な根拠である。動物の体内にアルコール脱水素酵素の酵素組織を抑制する為に十分なソルビ

ン酸を与えるのは不可能の様に思われる。（Melnick，他1964a）

　ソルビン酸が食品と結合されるとソルビン酸は過酸化水素形成と第二酸化産物を伴い、酸化変

化を受ける場合がある。＋分な代謝可能な炭水化物最終産物は二酸化炭素と水となって現れる．

もし代謝可能な炭水化物が存在しなかったなら、アセト酢酸塩とアセトンも作られる。（Melnick’

他1954b）

　1一4C一ソルビン酸の代謝はFingerhut他によって研究されている。（1962a）；活性の85％が

吐出したCO2の中に、糞便の中に0．4％、尿素とCO2としての尿の中に2％、内臓器官の中に

3％、骨格筋の中に3％と胴体の他の部分に6．6％見つけられた。ソルビン酸からグリコーゲ

ンは形成されなかった。活性のほとんどが皮下脂肪蓄積と器官の脂質に見つけられた。ソルビン

酸からはグリコーゲンは形成されなかった。活性のほとんどが皮下脂肪蓄積や器官の脂質の中に

見っかった。投与と酸化率の間に比例関係があった；酸化による半減期は60－1200mg／kg

body　weightの範囲で40－110分だった。1一4Cソルビン酸を使った同様なハツカネズミ

の実験でも、40－3000mg／kg　body　weightの範囲の投与の時、ソルビン酸の81±10％

が、CO2に成った。活1生の7％位がソルビン酸として排出され、又trans型及びtrans型ムコン酸

として0．4％排出された。（West66，1964）

　14C放射性同位元素で区別したソルビン酸の代謝研究は水酸化ナトリウム（Fingerhut他、1962）

かカリウム塩（West66，1964）で中和したソルビン酸を使用して行われた。

毒性研究

繁殖の特別研究

ハツカネズミ

　0か40mg＋2mgナイシン／kg／dayソルビン酸を8ヶ月間取ったハツカネズミは交配され

てF1からF4世代までの繁殖が認められた。体重増は離乳後3．5ヶ，月で比較された。体重増はF

4世代だけの対照区より多かった。（Shtenberg　and　Ignatev，1970〉

ネズミ

　雄5匹と雌5匹のネズミのグループが0％か10％ソルビン酸で120目間飼われた。60日
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　　　　　Groups　of・five　male　and　five　female　rats　were　kept　for　120　days
on　eiしher［O　or　10亀　sorbic　acid．　A五ter　60　days　they　were　mat二ed　and

produced　similar　numbers．of　off－spring．　Fourteen　raヒs　of　ヒhe　F1

9eneratiOn　were　kept　on　cOnしrol　dieし，　19　0n　lO亀　sorbic　acid　歪…or　a

furt二her　70　days　and　mat二ed．　The　number　o近　off－spring　were　similar　in
boしh　groups．　Females　on　10亀　had　normal　liver　weight二but　males　showed
reduced　growth　（Demarce　et；a1．，　1955）．

Substance
　　　　　　　　　　　　　　　　　LD　　　　　　References
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の

Animal　　Route　　（mg／kg　bw〉

Sorbic　acid raヒ oral 10　500 Deuel　et二al．，　1954a

rat 1
「
⊥a
a
r
r
O
O

7　400
7　360

wiしter　eし　al．，　1950

Smyしh　＆　Carpenter，　1948

Sodium　sorbate rat二 oral 7　160 Smyth　＆　Carpenter，　194，8

So（iium　sorbaしe raし Oraユ 4　000　＆　　　Deuel　et　al．，　1954a
5　94，0

Na－sorbat二e rat ora1 7　200 Ni七ter　et　al．，　1950

Pot；assium　sorbate　　rat二

（solid　isomer）
oral 4　920 Mellon　InStituヒe，　1954

Potassium　sorbate　　rat二

（mixed　isomer）
Oral 6　170 Mel　lon　］二nst　itute，　1954

K－sorbate rat oral 4　200

Sodium　sorbat二e mouse　　　i．P。 2　500 Rh6ne－Poulenc，　1965

Pot；as　sium　sorbate　　mouse　　　i．P． 1　300 Rh6ne－Poulenc，　1965

Shorヒーt二erm　sヒudies

Mouse

　　　　　Groups　of　25　male　Or　25　female　mice　received　fOr　t；wo　mont；hs　by

Oral　inしubation　daily40　mg／kg／day　sorbic　acid．　Survival，　weight　gain
and　food　cOnsumpt；ion　were　nO　different二from　co亘t二rols：　at　the　end　of
the　study　food　was　restricしed　by　50亀　for　five　days．　Mortaliしy　and
weighし　10ss　was　less　than　in　conしrols。　Physical　stress　had　no　effect，
mortaliヒy　a：Eヒer　giving　O．1ml　CC14　was　ユess　in　sorbic　acid　treat二ed．
mice　t二han　cOnt二rOls．Groups　of　50　males　and　50　ま…emales　received　by　oral
int二ubation　80　mg／kg　sorbic　acid　for　しhree　mOnt；hs．Growth　was　somew互at；

restricしedcomparedwithcOntrOls．甑enstressedbygO暑fOod
restrict二ion　fOr　18　days　there　was　no　di£ference　in　mortality　frOm
cOntrols．When　given　O．1　ml　CC14　mOrt二aユity　was　nil　compared　t二〇　30そ　in
conしrols　（Shしenberg　＆　Ignat二ev，　1970）．

Rat

　　　　　Feeding　sorbic　acid　at　l亀　or　2亀　in　しぬe　diet　：Eor　80　days　had　no

adverse　effect二〇n　the　growth　o五　rats　nor　did　any　hist；ological
abnormalities　appear　in　internal　organs，Only　しhe　liver　was　slight：ly
enlargedl　compared　wit二h　cont二rols　（Kramer　＆　Tarj　an，　1962〉．　Feeding　1亀

sorbic　acid　in　t二he　diet　for　four　months　had　no　effect　on　blOOd
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後、ネズミは交配されて同数の子を産んだ。F、世代の14匹のネズミが対照食餌実験に飼われ、

更に70目間10％ソルビン酸で19匹が飼われ交配された。子の数は両グループで同じだった。

雌の10％が平常肝臓の重さを示したが、雄は減退成長を示した。

急性毒性

物質

ソルビン酸

動物

ネズミ

ネズミ

ソルビン酸ナトリウム

　　　　　　　ネズミ

ソルビン酸ナトリウム

　　　　　　　ネズミ

医薬経路

口
口
口

経
経
経

経口

経口

ソルビン酸Na

　　　　　　　ネズミ　　　　経ロ
ソルビン酸カリウム（固体異性体）

　　　　　　　ネズミ　　　　経ロ

ソルビン酸カリウム（混合異性体）

　　　　　　　ネズミ　　　　経ロ

ソルビン酸K　　ネズミ　　　　　経ロ

ソルビン酸ナトリウム1

　　　　　ハツカネズミ　　　　i．p．

ソルビン酸カリウム

　　　　　ハツカネズミ1　　i．p．

半数致死量

（mg／kgbw）

10　500
　7　400
　7　360

7　160

4　000
5　940

7　200

4　920

6　170
4　200

2　500

1　300

献文照参

Deuel他、1954a

Witter他、1950

Smyth＆Carpente：r，　1948

Smyth＆Carpente：r，　1948

Deuel他、1954a

Witter他、1950

Mel　lon　Institute，　1954

Mellon　Institute，　1954

Rh6ne－Poul　enc，　1965

Rh6ne－Poulenc，　1965

短期研究

ハツカネズミ

　雄25匹と雌25匹のグループは毎日40mg／kg／dayソルビン酸を経口挿管法で2ヶ月間取った。

死亡率、体重増と食物消費量は対照区と異ならなかった；研究の最後に食物を5日間50％まで

制限した。死亡率と体重減は対照区より少なかった。身体的ストレスは影響無かうたし、O．11

ml　CC14を与えた後の死亡率はソルビン酸実験したハツカネズミの方が対照区より少なかった。

雄50匹と雌50匹のグループは3ヶ月間80mg／k　gソルビン酸を経口挿管法で取った。成

長はいくらか対照区と比較して、制限された。18日間90％の食物制限をしてストレスを与え

た時、対照区の死亡率に相違は無かった。0．1m　l　CC14を与えられた時、死亡率は対照区の

30％と比較して値は零だった。（Shtenberg＆Ignatev，1970〉

ネズミ

　80目問1％か2％のソルビン酸を与えた食餌はネズミの成長にも内臓器官に現れる組織上の

異常にも有害な影響は無かった。ほんの少し肝臓だけが対照区と比較して拡大した。（Kramer＆

Tarjan，1962〉　4ヶ月1％ソルビン酸を与えた食餌は内臓器官に脂肪蓄積を伴い、10％の濃度

を上げる一方、血液内コレストロール濃度には影響が無かった。白血球数は2ヶ月後に減少し、

コリンエステラーゼ活動の部分的減損が有った。（Slakov＆Petrow，1964）雄5匹と雌5匹のネ

ズミのグループが120日間0％か10％のソルビン酸食餌で飼われた時、外観、行動と食物消
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cholest二erol　le▽今l　while　lO亀　raised　しhe　level　ヒogether　with　fat；

deposition　in　t二he　internal　brgans．　Leucocytes　number　was　depressed
after　two　months　and　there　was　partia：L　impairmenヒ　of　cholinesしerase
activity　（Slavkov　＆　Petrowa，　1964）。　When　groups　of　：Eive　male　and　五ive
五emale　rats　were　kept二〇n　a　dieヒ　wiヒh　O亀　and　lO亀　sorbic　acid’for　1201

days　appearance，　behaviour　and　food　consumpt：ion　were　normal　buし　some
animals　at　the　10亀　level　showed　increased　liver／bw　ratios　（Demarce　et
al．，　1955）．

　　　　　Tβst二s　withヒwo　dif£erenし　st二rains　o五　rat二s　in　two　separaしe

laboraしOries　showed　that　ingestion　of　diets　containing　4亀　and　8亀　of
sorbic　acid　for　a　perio（ユ　of　90　days　did　not　affecし　しhe　rat；e　of　weighヒ

gain・　The　animals　receiving　4亀of　sorbic　acid　showed　no　abnormaliしy　of
renal，　hepat二ic　or　ot二her　tissues．　Rats　on　しhe　8そ　diet　showed　a　s：Lighし

but；statisしica工ly　significant　increase　in　relaしive　liver　weight．The
hisしopat；hological　appearance　of　t；he　liver　was，　however，　normal　（Deuel
eヒ　a1．，　1954a）．

　　　　　Sorbic　aci（i　was　shown　to　produce　local　sarcomas　in　rats　when
given　by　repeated　subcuしaneous　inj　ecしion　at　tゴhe　same　sit；e　in　eit；her

arachis　oil　or　in　aqueous　solutiOn．　The　poしass　ium　salt二when
administ；ered　under　similar　condit；ions　failed　to　produce　any　tumours．
Sorbic　acid　in　t；he　drinking－water　（10　mg／100　ml〉　fOr　64　weeks　and　t；he
potassium　salt二given　either　in　the　drinking－water　（0．3亀）　or　in　しhe
diet　（O．1署）　for　100　weeks　failed　to　produce　any　tumOurs　（Dickens　et；
al．，　1966，　1968）．

　　　　　Groups　of　10　rats　（five　male　and　five　fiemale）　were　fed　pot二assium
sorbate　（solid　or　mixed　isomers）　at二levels　of　O，　1，　2，　5　and10亀　of
the　diet　for　t二hree　months．　Body　weight　gain　was　initially　depressed　aし
10篭，　and，　t二〇　a　lesser　degree，　in　the　5亀　female　group．　There　are　no

figures　given　for　the　food　consumpt；ion　during　t；his　t二ime．At二t；he　end　of
the　experiment；，　ヒhe　weights　o：E　the　rats　receiving　lO亀　of　either　isomer

were　slighしly　depressed，　but　しhe　：Eood　consumptiOn　of　these　animals　was
smaller，　The　food　eff　iciency　（weight　gain／g　food）　was　pract　ically　t二he
same　as　in　the　control　group．　Relaしive　liver　weight；s　were　t二he　same　in

all　groups．　Kidney　weight二s　were　increased　at　the　IO亀　level，　probably
due　しo　しhe　high　pot二assium　lOad．This　was　also　noted　しo　a　lesser

degree　at　the　5篭　leveL　Gross　pathological　examinaしion　showed　no
abnormalities，　even　in　t二he　10亀　level　groups　（Mellon　Insヒit二ute，　1954）』．

Rabbit

　　　　　3．3　g　sorbic　acid　dai　ly／kg　bw　was　tOlerated　by　rabbit二s　without
adverse　effect二s　（Kuhn　et二　a1．，　1937）．

Dog

　　　　　Eighし　dogs　received　1そ　and　eight　dogs　2暑　of　the　solid　or　mixed

isomers　of　poしassium　sorbat；e　in　しhe　diet二fiOr　t二hree　mont二hs；　four　dogs

were　used　as　controls．　There　were　no　differences　in　weight二gain．　Gross
examinaしion　On　autOpsy　showed　no　evidence　of　a　deleヒerious　effect
attribuヒable　t二〇　the　sorbates　（阿ellon　Insしituヒe，　1954）．

　　　　　工n　dogs　五ed　for　t二hree　months　on　a　diet：containing　50智　of　cheddar

cheese　t；Q　which　4・亀　Of　sorbic　acid　Or　4亀　of　caproic　acid　豆ad　been

a（ユded，　the　respOnse　was　similar　tO　しhat　in　dOgs　On　t；he　same　cheese
dieヒ　wiし互ou亡　such　supplemenしs．No　hisしopaしhOlogical　differences　were
Obser▽ed　in　t；is　sues　obt二ained　frOm　any　Of　the　three　groups　（Deuel　et
al．，　1954a〉．

麗ouse
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費量は普通だったが、10％濃度で数匹が肝臓／体重の比率の増大を示した。（Demarce他、1955）

　別々の12箇所の実験室で2種の異なった系統のネズミの実験では90・日問4％≧8％のソルビ

ン酸を含む食物摂取が体重増率に影響を与えなかった。4％のソルビン酸を取ったネズミは腎臓、

肝臓や他の組織に異常を示さなかった。8％摂取のネズミは、少しであるが、相対的肝臓重量か

ら見て統計的に重要な増加ぞ示した。しかし、肝臓の組織病i理学上の外観は正常だった。（Deue1他・

1954a）

　10匹（雄5匹と雌5匹）のグループは0，1，2，5と10％濃度のソルビン酸カリウム（固

体と混合異性体）を3ヶ月間与えられた。5％の雌グループで体重増は最初10％減少した、後

により低レベルで減少した。この期問の食物消費量の数値は無い。実験の最後に10％のソルビ

ン酸ナトリウムかソルビン酸カリウムのどちらかの異性体を取ったネズミの体重は少し減少した、

しかし、ネズミの食物消費量はより少なかった。食物効果（Weight　gain／g　food〉は対照グループ

と事実上同じだった。相対的肝臓体重はすべてのグループで同じだった。腎臓の重さは10％濃

度で増加した、多分、高カリウムの負荷量の性であろう。これは5％濃度でより低いレベルを示

しもした。全体的病理学上の試験は異常性を示さず、ユ0％濃度のグループさえも異常を示さな

カ、った。　（Mel　lon　Inst　itute，　1954）

うさぎ

　3．39のソルビン酸　daily／kg　bwでは有害な影響は無く耐性があった。

犬

　一組目の8匹の犬のグル憎プが3易月間食餌にソルビン酸カリウムの固体と混合異性体を1％

取り、二組目の8匹の犬のグループが2％取った；4匹の犬が対照区として使われた。体重増に

関して相違は無かった。検死解剖の全ての試験にソルビン酸塩による有害な影響の証拠を示さな

かった。（Mell・nlnstitute1954〉

　4％のソルビン酸、又は4％のカプロン酸を加えた50％のチェダーチーズを含む食餌を3ヶ

月間与えた犬では、反応はそのような祷充剤無しの同じチーズを与えた犬の反応と同じだった。

組織病理学上の相違は、この3組のグル野ナから採った組織に観察されなかった。（Deuel他、

1954a）

長期研究

ハツカネズミ
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　　　　　Gro殻ps　φf　33　male　and　female　mice　were　inj　ected　s。c．　up　to　44

t二imes　wit；h　sorbic　acid　iロ　arachis　oil　to　a　total　of　31　mg　sorbic　acid．

Controls　had　arachis　oil　only　and　33　controls　were　untreated．Animals
survived　on　average　40　weeks　（range　4－80　weeks〉。　No　animal　developed
malignanttum・ursatヒhesite。finjecti・n．Sp・ntane。usmamma㍑
carcinomas　occurred　in　equal　numめers　in　un七reaしed　and　しreat；ed　groups
（Gericke，　1968〉・　Groups　o五　50　male　and　50　female　mice　were　given
40　mg／kg／day　sorbic　acid　in　しheir　diet．　N’o　t二umO昼rs　were　seeR　in

cont二rql　or　sorbic　acid　group．General　condition，　behaviour，　weight二
gain　and　sur▽ival　were　similar　in　cont二rol　and　tesヒ　grOups．The
relat二ive　weights　of　liver，　kidney　and　testes　were　lower　in　t；he　test；
group　t；han　in　cont二ro↓s．　100亀　sしarvation　for　13　days　at；t二he　end　of　t；he

test；increased　morヒality　compared　wit；h　controls　（ShヒenbergP＆　Ignaしev，
1970）．

Rat

　　　　　Groups　of　lo　male　and　lg．female　rats、received40　mg／kg／day　sorbic
acid　in　their　diet　for　18　mont二hs．Afしer　the　end　of　the　ヒest，　animals
were　st：arved　：Eor　13　days　completely　but：しhe　t；est；groups　survived
longer　than　controls．Weight　gain　was　not；measured。　Blood　pH，
C－react二ive　proしein　levels　a瓜d　blood　morphology　were　comparable　with
cont二rols　and　no　significanし　changes　were　seen　in　serum　ceruloplasmin，
serum　complement二〇r　phagQcytic　activiしy　of　leucocyしes．　Tumour　result；s
were　not　report；ed　（Shしenberg　＆　工gnatev，　1970）．

　　　　　Groups　of　six　rats　were　given　O．1亀　K－sorbaしe　in　food　and　O．3そ

K－sorbate　in　drink　for　60　weeks．　Sur▽ival　and　general　cOnditions　were
satisfactory。No　special　features　were　seen　at；65　weeks　in　explorat二〇ry
laparot二〇my　nor　aし　100　weeks　when　all　animals　had　died．No　tumours　were
det二ected　（Dickens　et　al．，　1968）．

　　　　　Groups　of　six　rats　received　by　s。c．　inj　ection　（lighヒ）　sorbic　acid

in　water　or　K－sQrbate　（light）　in　waしer　and　groups　Of　12　rats　received
SG／sorbic　acid　（Hoechsヒ）　in　oil，　and　K－sorbate　（HOechst）　in　water．A

cOnしrol　group　ofi12　received　oil　only。Dosage　was　2　mg／0．5　ml　しwice
weekly　for　56－60　weeks．　No　local　or　disしant　tumours　were　seen　in　12
cont；rols，　しhree　of　which　survived　108　weeks．　Sorbic　acid　（lighし）　in
waヒer　produced　two　local　fibrosarcomata　at　しhe　inj　ection　sit：e，　all　six
animals　being　dead　at二　76　weeks・　Sorbic　acid　（Hoechst二）　in　oil　produced
no　local　t二umours　aし　all　with　t二wO　animals　sur▽iving　108　weeks．
K－sorbate　（lighし〉　in　water　produced　no　local　t；umours　in　s　ix　rats，

しhree　animals　surviving　lO　O　weeks　and　K－sorbate　（Hoechst）　in　oil　also
produced　no　t：umours　in　12　rat二s　with　t；wo　sur▽iving　108　weeks　（Dickens
et　al。，　1968）．

　　　　　Feeding　5亀　o：E　sorbic　acid　in　the　diet　t二〇　groups　of　100　rat二s　for

1000　days　in　two　generaしions　had　no　effect　on　weight　gain　Or
reproduction．No　ill　efだecしs　were　observed，　and　no　sorbic　acid　cOuld
be　found　in　t二he　urine　（Lang　et　al．、　1967）．

　　　　　The　feeding　experiment　on　groups　of　100　rats　（50　males　and　50
females）　given　O　an（ユ5亀　sorbic　acid　was　ext：ended　しo　t；he　whole　life－

span　o至　しhe　first　generation．　The　average　life－span　of　the　group
receiving　sorbic　acid　was　811　days　fOr　the　males　and　789　days　for　しhe
：Eemales．　In　the　control　group　the　life－span　of　the　males　was　709　days
and　for　t；he　females　804　days，possibly　suggesting　prot；ecしion　by　sorbic
aci（ユagainst　lung　infecしion．Autopsies　were　performed　on　all　rat二s　of
the　first　generat；iOn　that；died　during　the　experiment．There　were　no
difま…erences　in　the　organ　weighし　of　the　individual　groups　nor　in　t；he
disしribuしion　of　t二he　causes　of　death．　工n　each　group　（5そ　sorbic　acid　and

controls）onlytwotumourswerefound．Theanimalsofthesecond
generation　were　sacrificed　after　250　days　of　feeding　sorbic　aci（昆．
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　雌雄33匹のハツカネズミのグループにソルビン酸を合計31mg》落花生油の中にソルビン

酸の入った皮下注射を44回までした。対照区は落花生油だけを取り、33匹の対照区は実験し

なかった。ハツカネズミは平均40週間生きた。（4－80週間）ハジカネズミは皮下澤射部位

に悪性腫瘍はできなかった。実験してないものと実験したもののグループに自然発生の乳癌が同

じ数できた。（Gericke，1968〉雄50匹と雌50匹のハツカネズミに40mg／kg／dayのソルビン

酸食餌を与えた。腫瘍は対照区とソルビン酸グループに見られなかった、戸般体調、行動、体重

増と生存率は対熊区とテストされたグループとで同じだった。肝臓、腎臓、精巣の相対重量は対

照区よりもテスト・グループの方が低かった。テスト最終の13日間にした100％絶食は対照

区と比較して死亡率を増加させた。（Shtenberg＆Ignatev，1970）

ネズミ

　雄10匹と雌10匹のネズミが40mg／kg／dayのソルビン酸を1魯ヶ月問取った。テストが終

わった後、ネズミに13日聞、完全絶食させたが、テスト・グループは対照区よりも生きた。体

重増は無かった。血液，H、C反応性蛋白質濃度と血液組織形態を対照区で比較すると、血清セル

ロプラズミン、血清補体や白血球の食細胞に重要な変化は見られなかった。腫瘍は結果として報

告されなかった。（Shtenberg＆Ignatevl1970）

　六匹のネズミのグループに60目間、0．1％のソルビン酸カリウムの食餌を与えたり、0。

3％のソルビン酸カリウムの飲料を与えた。生存率と一般体調は満足のいくものであった。診査

腹壁切開を65週間後にした時や全てのネズミ参死んでしまった100週問目の時も特別な様態．

は見られなかった。腫瘍は認められなかった。（Dickens他、1968）

　6匹のネズミが水の中に（軽）ソルビン酸を入れた皮下注射や水の中に（軽〉ソルビン醗やソ

ウムを入れた皮下注射を受け、12匹のネズミのグループがペキスト社（Hoechst）製のSG／ソル

ビン酸を油の中に入れた皮下注射を受け、又、ヘキスト社（Hoechst〉製のソルビン酸カリウムを

水の中に入れた皮下注射を受けた。12匹の対照グループは油だけの皮下注射を受けた。投与量

は56－60目の問に週2回2m　g／O．5m1投与した。12匹の対照区では局部やdistant
部分に腫瘍は見られなかったし、その内の3匹は108週間生きた。水の中に（軽）ソルビン酸

を入れたものには、注射した局部に2個の繊維肉腫ができた、6匹のネズミ全てが76週問目に

死んだ。油の中にヘキスト社製（Hoechst）ソルビン酸を入れたものには、108週問生きた2匹

のネズミと共に全くr　local腫瘍ができなかった。水の中に（軽）ソルビン酸カリウムを入れたも

のは6匹のネズミにlocal腫瘍ができなかったし、3匹のネズミは100週閲生きた、又、油の

中にヘキスト社（Hoechst）製のソルどン酸カリウムを入れたものには108週間生きた2匹のネ

ズミと共に12匹のネズミに腫瘍ができなかった。（Dickens他、1968）

　二世代に渡って1000日間100匹のグループに5％のソルビン酸を与えた食餌に体重増や

繁殖に影響は無かった。病変効果は観察されず、ソルビン酸は尿中に見つからなかった。（Lang他、

1967）

　0％か5％のソルビン酸を与えた100匹のネズミのグループ（雄50匹と雌50匹）の食餌

実験では第一世代の全寿命が引き伸ばされた。ソルビン酸を取ったグループの平均寿命は雄が8

11目、雌が789日だった。対照グループでは、・雄の寿命は709目、雌が804目だった、

そして、可能性としてソルビン酸が肺感染に予防になっている事を暗示している。検死解剖は実

験中に死んだ第一世代の全てのネズミに行われた。個体グループの器官重量の相違や死亡原因の

分布の相違は無かった。各グループで（ソルビン酸5％とcontrols）2個の腫瘍しか見つからな

かった。第二世代のネズミはソルビン酸食餌の250目後に実験を止められた。肝臓、腎臓、心

臓及び精巣の試験で異常は無かった。（Lang，1962：Long他1967）
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耳xaminati・n・ξユiver，kidney，heart
（Lang，　19603　Lahg　eし　al．，　1967）．

and　しestes　showed　no　abnormaliしies

Comment　s＝

　　　　　SOrbic　acid　is　readily　meヒabglized、　Bot二h　man　and　raし　appear　to
ut二ilize　ident；ical　metabolic　mechanisms　：Eor　oxidat：ion　o五　sorbat：e．The　l

long－t；erm　studies　suggest　that　the　same　no－effect　level　applies　t：o　the1
．salヒs　as　しo　the　free　acid．　　Sorbic　acid　and　K－sorbate　“Orresponding　to
the　specificaしio且s　do　noヒ　cause　tumours　when　administered　orally　or
subcut；aneously。　The　earlier　results　of　s．c。　inj　ection　wit二h　an

unidenti：Eie（ユ　sample　remain　unexplaine（L　Long－term　st二udies　on

parasorbic　acid　which，　it　has　been　claimed，　may　be　produced　：Erom・
sorbic　acid，　also　produce　no　evidence　of　carcinogenic　 、・potential　when
given　orally。

EVA工』UAT工ON

Level caUS■n　　no toxicolo　ical　effect

Rat二：　50　000　ppm　（5亀）　in　the　diet二，　equivalent　to　2500　mg／kg　bw　per

day．

Estimaしe　of　acce　table　dail　　int；ake　for　man

0－25★
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墨　ソルビン酸は容易に代謝された。人間とネズミ両者にソルビン酸塩の酸化の同じ代謝メカニズ
ムが現れる。同じ無効化濃度が遊離酸に関して塩類に適応していると長期研究は暗示している。

経口か皮下で投与した時に、規格に沿った7ルビン酸とソルビン酸カリウムは腫瘍の原因にはな

らなかった。未確認サンプルでの皮下注射の以前の結果データは説明されないままになっている。

注目されている事であるが、ソルビン酸から生産されるかもしれないパラソルビン酸の長期研究

は経口で与えられた時、発癌潜在性の証拠を示してもいない。

評価

無毒性効果の原因となる濃度

ネズミ 毎日　2500mg／k　g　bwに相当する　50　000　p　pm（5％）。

人間の一目当たりの許容摂取量の推定値

0－25＊
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鶉噸辮

INTERNAT工ONAL　PROGRAMME　ON　CHEM工CAL　SAFETY

WO：RLD　HEALTH　ORGANIZAT工ON

TOX工COLOG工CAL　EVALU跳丁工ON　OF　SOME
FOOD　COLOURS」　ENZYMES4　FLムVOU：R
E㎜CERS，　TH工CKEN工NG2』G猛N了S，ゑ厨：D
CRRTA工N　FOOD　互DD工TIV智S

WHO　▽OOD　為DD；£り『工VES　SRR：【猛S　6

The　evaluat；ions　cont二ained　inしhis　publication　were　prepared　by　the
Joinし　FAO／WEO　Expert；Committee．on　Food　Additives　which　met　in：Rome，
4－13　June　19741

World　Healt二h　Organization Geneva 1975

1　Eight二eent：h　Report二〇f　the　Joinし　FAO／WHO　Expert；Committee　on
Pood　Addiヒives、　Wld　Hlth　Or　．　t二echn．　Re　㌔　Ser．，　1974・，　No．　557．

FAO　Nut二rition　Meetin　s　Re　ort　Series，　1974，　NO．　54．

BETA－APO－8膠一CAROTENAL＊

　　　　This　compOund　丘as　been　evaluaしed　fOr　accept；able　daily　intake　by

し亘e　Joint　FAO／WHO　Expert　Committee　on　FoOd　Additives　（see　Annex　1，
Ref．No．　10）　in　1966．

　　　　Since　しhe　previous　evaluaしion　ad（iiしional　dat二a　have　becOme

available　and　are　summarized　and　discussed　in　t二he　follOwing　monograph．
The　previous　ly　published．monOgraph　has　been　expande（i　and　is　reproduced
in　its　entireヒy　below．

B工OLOG工CAL　DATA

B工OCHE澱工CAL　ASP：ECTS

AfしeradministrationtoraヒsastheOnlydietarycarotenoid，some
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化学品安全性に関する国際プログラム

世界保健機関

食品着色料、酵素、調味料、増粘剤、食品添加物の毒物学的評価

世界保健機関食品添加物シリーズ6

　この発行物に含まれる評価は、19741年6月4目から13日にローマで会合した食品添加物に

関するFAO／WH合同専門委員会で準備されました。

世界保健機関 ジュネーブ　1975

1食品添加物に関するFAO／WHO合同委員会の第18回報告、

Wld　Hlth　Org　　techn。　Rep．　Ser．，　1974、No．　557．

国連食糧農業機関栄養会議報告シリーズ、1974，No。54．

BET．A－APO－8書一CAROTEN為L＊

　　説明
　　罰化合物は、1966年にFAO／WHO合同専門委員会により、食品添加物に関する一目当た

りの摂取量を評価しました。（see付属文書1、Ref。No。10を参照して下さい）。

以前の評価以来、追加のデータが入手出来、要約され、次のモノグラムで討議します。

以前に発行されたモノグラムは、拡大させて、以下に完全に複製します・

生物学的データ

　　生化学的側面
　　食物のみによるカロチノイドとしてラットに投与した後に、beta－apo－81caroしenalは、

ビタミンAとbeしa－apo－8B－caroしenoic　acidと共に肝臓に蓄積します（Thommen，lg627

Brubacher　et二　al。，：L960）。
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beta－ap。一8寧car・tenalaccumulatesinヒhelivert・getherwithVitaminA
andbeta鼎ap・一8軍』car・ten・icacid（Th・mmen，1962，Brubachereしaエ．，
1960）．

　　　　Alm・sヒall。五anexcessivedQseisexcretedinthefaeces，
smallfracti・nbeingabs・rbed・rdinarily（Wiss＆Th・mmen，1％3）

only　a

　　　。Dogsabs。rbitp・・rlyfr。mthegastr・inヒestinalヒractandexcrete
it・ntheurineヒ・getherwiヒhbeしa－ap・一8宴一car・ten・icacid（Bagd。net
al。，　1960）。

　　　　　鞭e「vitamin・sisA・hasn・ヒbeenseeninthesed・gs．Theb。dyfaし
andl’ve「s・fm・nkeyssh・wan。rangedisc・・。rati・nafしer。ralfeeding
。fbeta糟ap・一8一car・tenal’anditiss七・redinしheliverし。getherwith
anunidenしifiedcar・ten。icacid・Layinghensexcretes・meinヒ。y。lk
（90亀asester’10亀asfreebeta－ap・一8一car。しen・icacid），with
deepening・fc。1・ur（Tiews，1％3；Th。mmen，1962）．

Hyperch・ler。lemicactivityhasbeenn・しed（W・・d，1963）．

　　　　，Only4亀・fdieしarycat。renalisc。nvertedし・VitaminAinthegut
・fV・taminA－deficienヒraしs，c・mparedwith10亀。fbeta．car。しene．
Ca「oしenalsa「eeasily・xネdizedt・car・ten・icacidsandlessreadi・y
「educedt・alc・h・lsinv・v。’P・inしingt・metab・licpathways。ther
しhanbeta一・xidati・n（Wiss＆Th・mmen，1963；Gl。ver，1960〉．

＊　Beta嶋ap・一8u－car。tenalisf・undinabundanceinthevege亡able
kingd。m’e・9・inthepulpandskin・fciしrusfruiしsandinvari。us
fo（ider　plants　（Wiss　＆　Thommen，　19637　Thommen，　1962〉、

TOXICOLOGICAL　STUD工ES

Animal ROute
：LD50

mg／kg　bw Reference

Mouse Oral ＞　lO　O　O　O Anonymous，　1966

ShOrt－term　studies

Rat

　　　　　G「oups・fl6maleratsreceivedO，100・r500mg／kg・fcar。tenal
in亡ragasしricallyfivedaysperweekf・r34weeks．N。adverseeffecしs
were　seen　on　body　weight二gain，　general　healt二h，　survival，　liver　and
kidneyfuncヒi。nand。rganweighしs・Thetesヒicularweight。fしhehigh
leveltestgr・upwassignificanヒlyl。werthanthat。fthec。ntr。ls．
Micr。sc・picfindingsweren・rmalexcepヒf・rgranuエarpigment
deposiしi。nin七heliverandkidneys・ftestanimals．Fertiliしyas
sho皿bym。nヒhlymating・ff・urfemales，wasn・taffected（触。n即。us，
1962，　Anonymous，　1966〉．

DO9

　　　　，G「Oupsofヒw・t・しhreefemaleandしhreet・f・urmaled・gs
「ece’vedO’0・1，・r…9・fcar・tenaldailyperanimalduring・4
weeks・Allrema・nedhealthyandn。significanteffectwasn。ted．N。
paヒh。logicallesi・nsrelatedt・theしestsubstancewereseenaヒP。st．
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過剰な量の殆ど全ては便に排泄されて、通常、少量のみが吸収されます。（wiss＆丁血ommen，

1963）

　イヌは胃腸管から殆ど吸収せず、beta－apo－8一carotenoic　acidと共に尿に排泄します。

（BagdoneしaL・，1960）．

　これらのイヌでは、ビタミン過剰症は見られませんでした。beta－apo－8讐一carotenaの経口

投与の後に、体脂肪と猿の肝臓はオレンジ色を示し、特定されていないcarotenOic　acidと共、
に肝臓に蓄積されます。産卵鶏は、卵黄（エステルとして9暢、freebeta－apo．8一CaroしenOiC

acidとして0亀）に少し排泄し、変色させます（Tiews，1％3；Thommen，1962）。

　Rypercholerolemicの活動が注目されました（Wood，1963）。べ一タカロチンの1醜と比
較すると、食物中のcaしOrena1の醤のみが、ビタミン〈不足のラットの腸でビタミミンAに変

換されます。Carotenalは簡単に酸化されてcarotenoic　acidになり、簡単に体内でアルコ

ールになり難く、beta－oxidaしionより代謝経路の傾向を示します（Wiss＆Thommen，ユg63；

Glover，　1960）。

　★　Beしa－apo－87－carotenalは豊富に食物界、例えば果肉、柑橘類、飼料食物の中に見

られます（Wiss＆Thommen，19637Thommen，1962）．

毒物学的研究

急性毒性

動物 経路

　：LD50

mg／kg　bw 参考

マウス 経口 ＞　10　000 匿名、1966

短期間の研究

　　ラット

　　16匹のオスのラットグループに、34週問、一週問当り、0，1000r500mg／kgの
caroしenalを胃腸の中に与えました。体重の増加、一般的な健康、生存、肝臓と腎臓の機能と臓
器重量に関して、悪影響は見られませんでした。高レベルのテストグループの精巣重量は、コン

トロールのものより非常に軽かった。テスト動物の肝臓や腎臓での粒状顔料の沈殿を除いて、顕

微鏡の所見は正常でした・4匹のメスの毎月の交尾に見られたように、繁殖力は影響を受けなか

った（匿名1962；匿名、1966）。

　　イヌ

　　3匹のメスのイヌの2グループと4匹のオスのイヌの3グループに、14週間、1頭あたり
毎日、0，0ユor　LO　gのcaroしenalを与えました。全て健康であり、顕著な影響は見られ
なかった。検死解剖では、試験物質に関連する病理学的損傷は見られなかった。抹消血液像、肝

臓機能テスト、血清酵素、血中尿素窒素は正常でした。ビタミンAや血清、肝臓、腎臓、副腎や

腸間膜の脂肪ノレベルを推測しました。ビタミンAの血清レベルは、コントロールより3から4

倍でした。LO　gを与えられたグループでは、carotena1の血清レベルは増加し、0．1gのグ
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morしem．　Peripheral　blood　picture，　liver　funcしiOnしesヒs，　serum　enzy田es
and　blood　urea　were　normal．Vitamin　A　and　carotenal　levels　oま…serum，

liver，kidney，adrenalandmesentericfatwereestimated・Thekidney
levelofVitaminAwasthreetofivetimesthato£con七rols・Theseru職
level　of　carot二enal　was　elevat二ed　in　the　group　receiving　1。O　g　and　there

wasanoccasiOnaltraceinthegrouponO・19・Tissueamount母were
variable．　The－only　microscopic　finding　was　pigment二at二ion　o至　ヒhe　adipose

しissue，kidneyandadrenalc・rtex・Organweigh七sweren・rmal（Bagd。n
etl　al．，　1962）。

Rat

　　　　Aヒhree－generat；ion　study　in　rat；s　aし　O　ppm，　1000　ppm，　2000　ppm　and

5000　ppm　for　two　years　showed　no　adverse　effect　in　any　generat二ion

（Anonymous，1966）・

Comments：

　　　　Bet二a－apo－8耳一carotenal　has　been　adequately　しested　in　raしs，　The

use　of　this　substance　is　unlikely　to　result二in　an　increased　level
of　vitamin　A　alしhough　t；he　conversion　rate　for　man　is　nOt　known・
Similarly　t；o　beta－carot二ene，　t；his　substance　is　poorly　absorbed　from
しhe　gast二roint二estinal　t；ract　when　present　in　large　amounts・　It　can’

しherefore，be　evaluated　on　しhe　same　basis　as　beta－carotene．

EVALUATION

Estimate　of　acce　ヒable　dail　　int；ake　歪…or　man

0－5　mg／kg　bw歯

REFERENCES

Anonymous　（1962）　Hof：Emann－La　Roche，　Unpublished　report

AnonymOus　（1966）　Hoffmann－La　Roche，　Unpublis姦ed　report；

Bagdon，　R．　E．，　工mpelli　z　zeri，　C，　＆　Osadca，　M．　（1962）　一
　　　　　Pharm。，　4，　444，

Bagdon，　R．　E．，　Zbinden，　G．　＆　St二uder，　A．　（1960）　一
　　　　　Pharm．，　2，　223

Brubacher，　G．，　Gloor，　U．　＆Wiss，　O．　（1960）　Chimia，　旦，　19

Glover，　σ．　（1960）　Vit．HOrm．，　18，　371

Thommen，　E．　（1961）　C五imin，　15，　433

Thommen，　H：（1962）　Naturw．，　49，　517

Tiews，σ．（1963）皇一9’236
興iss，○．、＆Thommen，H．（1963〉一・’皇’179

Wood，　」．　D．　（1963）　Canad。σ．Biochem，，　41，　1663

★ As　sum　of　t二he　carotenoids＝Beしa－apo－8窟一caroしenal

Beta－carOtene
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ループでは、時々、痕跡がありました。組織量は変化していました。顕微鏡的所見のみは、脂肪

組織、腎臓、副腎皮質の色素沈着でレた（Bagdon　eヒa1．，lg62）。

長期間の研究

ラット

　　2年問、O　PPm、1000PPm、2000PPm、5000PPmでラツトの3世代に亘る研究では、ど
の世代でも悪影響を示しませんでした。（匿名、1966）。

コメント＝

　　Beしa－apo－8㌧caroヒenalは、ラットに於いて適切にテストされました。人間に対する変
換率は未知ですが、この物質の使用は、ビタミンAのレベルの増加にはならないようです。同様

にべ一タカロチンに対して、多少に存在していると、この物質は、胃腸管から殆ど吸収されませ

ん。従って、べ一タカロチンとして同じ基準で増加します。

価評

人間に対する一日当たりの許容摂取量の推測

0－5mg／kgbw★

REFERENCES

Anonymous　（1962）　Rof£mann－La　Roc亘e，　Unpubli　shed　report

Anonymous　（1966）　Hoffmann－La　Roche，　Unpublished　report二

Bagdon，　R．　E，，　工mpe：Llizzeri，　C．　＆　Osadca，　M．　（1962）　Toxic．　Appl．

　　Pharm．，　4，　4、44

Bagdon，R．E。，Zbinden，G．＆Studer，、A．　（1960）　Toxic．Appl．
　　Pharm．，　2，　223

Brubacher，G・，Gloor，U・＆Wiss，　O．　（1960〉　Chimia，　14・，　19

Glover，　」．　（1960〉　Vit二．　Horm．，　18，　371

Thommen，　H．　（196工）　Chimin，　15，　433

Thommen，　H　（1962）　N’aturw．，　49，　517

Tiews，　σ。　（1963）　Dtsch。　Gesellsch．　Ernahrung．，　9，　236

Wiss，O．＆Tho㎜en，H。（1963）Dtsch．Gesellsch．Emahrung．，9，179

Wood，　」．　D．　（ユ963）　Canad．　」．　BiOchem．，　41，　1663

★　　　As　sum　of！the　carotenoids3　Beしa－apo－8L　caroしenal

Beしa－caroしene

一329一



Beta－car・しen・icacidmet丘ylester

Beta－carot二enoic　acid　ethy：L　ester

See　Also3

c薫．芝9ヒ饅a1惹、． 夏e卑二盗聾一8！ 鏡璽c塾．取a塾at主on〉
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Beta－car・ten・ic－aごidlm金thylester

Beta－carot；enoic　acid　ethyl　est；er
下記の参照して下さい：

　毒物学用略語

Carotenal，beta－a　o－8㌧（σECFA評価〉
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鶉癒繍礁

TR工ETHYL　C工TRATE

　　　　The　citraしe　ion　is　widely　distribut；ed　in　planヒ　and　animal　tissues
and　is　a　naturally　occurring　componenし　of　man蓄s　diet二・　It　is　a　common

metabolic　intermediate　in　oxidat；ive　metabolism．Citrate　was　evaluated
by　the　ninヒh　session　of！t；he　JECFA　and　was　given　an　AD工　not　limiしed・

B工OLOGICAL　DATA

B工OCHE殖ICA：L　ASPECTS

　　　　Trieしhylciしrateisan。d・斌rless，nearlyc・1。urless’・ilyliquid・
No　absorpt二ion　or　metabolism　sしudies　have　been『reporしed，　however，　iヒ　is
expected　しhat二しhe　compound　would　rapidly　met二abolize　in　しhe　body　an（ユ
liberate　しhe　cit二rate　ibn　which　would　be　handled　through　しhe　usual

biochemical　pathways　（FASEB，　1976）．

TOX工CO：LOG工CAL　STUD工ES

Species Rouヒe

　LD50
（mg／kgbw） Reference

Rat P・o・ 8　000 Finkelstein　＆　Gold，，　1955

Cat P・o・ 4　000 Finkel　stein　＆　Gold，　1955

Short－term　st二udies

Mouse

　　　　Agr・up・f20micegiveninヒraperiし・neald・ses・f350mg／kgbw。f
trieしhyl　ciしrate　daily　for　14　days　had　a　slighしly　lOwer　mean　growヒh
raヒe　しhan　conしrOl　animals．No　differences　were　seen　in　t；he　しwo　groups
in　eryしhrocyte　and　leucocyt二e　blood　cell　count二、　clotting　ヒime　and
haemoglobin　levels．　Examinat二iOn　of　the　liver，　lung　and　kidney　ヒissues
Of　twQ　animals　aし　necropsy　revealed　nO　pat二hological　cellular　changes，

Rat

　　　　Y・ungraしswerefedtriethylcitraしeataninitialraしe・f1’2
and49／kgbwf・reightweeks〈Finkelsヒein＆G・ld，1955）・Urinalysis’
blood　counts　and　growth　measurement，　performed　periodically，　revealed
no　tOxic　effecヒs．At　necropsy，　no　gross　abnormalities　were　seen　in　しhe
thOracic　or　abdOminal　Organs．Histological　sect二iOns　Of　t二he　heart二，
lungs，　gasしrointesしina1　しract二，　l　iver，　pancreas、　spleen　and－kidneys
were　comparable　in　appearance　to　t二蝕ose　from　the　untreat二ed　conしrols．

Cat

Caしs　receiving　daiユy　dOses　of　7亀　of　t；he　LD50　（280　mg／kg　bw）　for
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クエン酸トリエチル

遡
　クエン酸塩イオンは、植物や動物の組織に広く分布し、人間の食物から自然に発生する成分で

す。クエン酸塩は、酸化的代謝に於ける一般的な中間代謝物です。クエン酸塩は、」ECFAの第g

回会議で評価されましたが、一日当りの許容摂取量を限定しませんでした。

生物学的データ

　　生化学的側面

　　クエン酸トリメチルは、無臭で、殆ど無色で、油性液です。吸収或いは代謝の研究は報告さ

れていませんが、しかしながら、化合物は体内で迅速に代謝し、通常の生化学的プロセスを通し

て取扱われるクエン酸イオンを自由化します。（FASEB，1976）．

毒物学的研究

急性毒性

種別 経路
　　LD50

（mg／kg　bw） 参考

ラット 経口P．○． 8　000 Finkelstein　＆　Goldグ　1955

ネコ 経口P．o． 4　000 Finkelstein　＆　GOldダ　1955

短期間の研究

　　マウス

　　14目間、350mg／kg　bwのクエン酸トリメチルを腹腔内投与した20匹のマウスのグルー
プは、コントロールマウスより少し低い平均成長率でした。赤血球数と白血球数、凝固時間とヘ

モグワビンレベルの相違は、二つのグループでは見られませんでした。死検で、二つのグループ

のマウスの肝臓、肺と腎臓の組織の検査では、病理学的な細胞変化は現れませんでした。

　　ラット

　　若いラットに、8週間、1、2、4g／kg　bwの初速度でクエン酸トリエチルを投与しまし

た（Finkelstein＆GOld，1955）。定期的に行った尿検査、血球数と成長の測定では毒性の影

響を表しませんでした。死検では、胸郭器官或いは腹部器官での全体的な異常は見られませんで

した。心臓、肺、胃腸管、肝臓、膵臓、脾臓、腎臓の組織学的部分は、処理されていないコント

ロールと外見では同等でした。

龍
　　　8週間・鴨of　the　LD50（280mg／kg　bw）の7亀を一日の服用量として与えたネコは、

体重、血球数、ヘモグロビン、血糖、血中窒素に関して、コントロール動物と変わりはありませ
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eight　weeks　did　not；differ　flrom　control　animals　wiヒh　respect　t；o
weighヒ，　blood　count，　haemoglobin，　blood　sugar　and　bloOd　niしrogen・
However，　weakness，　ataxia　and　depressiOn　appeare（1　a五t二er　the　fourt二h　or
£ifth　dose　and　progressed。　After　treat二ment　was　discontinued，　しhe
animals　recovered　wiしhin　24－96　days　（Finkelst；ein　＆Gold，　1959），

贈
　　　　Twoyoungadulしmaleandtwoyoungadulしfemalebeagledogswere
given　daily　doses　of　七riethyl　citrate　of　O。05　and　O．25　ml／kg　bw　：Eor

six　months．Measurement　of　body　and　organ　weight；s，　blood』and
urinalysis　and　t二he　result二s　of　hisヒological　examination　of　tissues
revealed　no　adverse　e£：Eecヒs　（Hodge，　1954）。　工ncreasing　the　dai　ly　dose
to　2．5　し0　3．5　m1／kg　bw　for　seven　to　l2　weeks　resu1しed　in　liver
pathology　in　t二hree　treaしe（ユanimals．A　fourt；丘　dog　しhat；had　previously

reacしed　adversely　t；o　a2　ml／kg　bw　dose　showed　no　hist；ological　changes
afしer　receiving　1．5　ml／kg　bw　daily　五〇r　an　ad（ユit二ional　mont二h．

Raヒ

　　　　Three　groups　of　15　male．an（ユ　15　female　weanling　Sprague－Dawley
rats　were　fed　dieしs　containing　O．33，　1。O　and　3．Oそ　triethyl　citrate　in
a　七wo－year　feeding　st二udy　（：LaWall　＆　Harrison，　1954，）．　The　init二ial　doses

were　：Erom・0．2　to　2．O　g／kg　bw．Neighし　gain　and　food　int二ake　were　reduced
below　t二haし　of　the　control　groups　when　t；he　level　of　t二he　compound　in　t；he

dieし　was　increased．　（No　specific　numbers　were　given　for　t；hese
resuユt；s．）　No　ad．verse　effiecヒs　of　haemat；ologic，　urinalysis，　sur▽ival，

gross　or　histopathologic　parameters　could　be　aしtribut二ed、to　t二riethyl

citrate。

S　eCial　StUdieS　on　re　roductiOn　and　teraし010

蓄

　　　　At　dOses　ranging　from　O．5　tO　lO　mg／kg　b。w．　triet；hyl　ciしraしe　was
nonしeratOgenic　in　t二he　chicken　embryo，　When　inj　ecヒed　inヒo　the　air　cell，、

the　LD50was　1349．86　mg／kg　bw　（67。49　mg／egg）　（Verreしし，　1976）。

S　ecial　St二UdieS　on　muta　enes　is

　　　　Triethyl　citrate　was　not　mut二agenic　in　plate　and　suspens　ion　tests

usingしheAmesSalm・nellamicr・s。memutagenesisassayinstrainsTA
1535，　TA　1537　and　TA　l538　and　the　Sacch…一D4　yeasヒ
assay　wiしh　and　wiしhOuし　tissue　homogenat；e　activating　systems　（Liししon

BiOnetics，　Inc．，　1976）。

Secialsしudiesonneuroloicalactivit

Raヒ

　　　　工n　Wisヒar　rats　dose　intraperiしoneally　at；4・00　mg／kg　bw　t二riethyl

cit二rat二e　prOduce（i　a　lOss　of　t二he　right二ing　reflex，　an　effect　reversible

wit二hin　l5　minuしes。

Rabbit

　　　　エntravenOusadministrationofa100mg／kgbwdoseOfしrieし虹yl
ci・ヒraしe　t；O　rabbits　prO（ユuce（ユ　a　marked　increase　in　mOtor　activity　and

respiration　（Meyer　et　al・，　1964）。

Comments

AD工

　Citraしe　was　evaluat；ed　by　the　ninth　sessiOn　o至　σEFCA　（1966）1and
not　limited　was　given．　工t　is　likelyしhaし　t；riet二hyl　ciヒrate　will　be
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んでした。しかしながら、第4回或いは第5回の投与後に、病弱、運動失調、機能低下が現れま

した。投与を中止すると、24目からg6目以内に回復しました（Finkelstein＆Gold，lg5g）。

　昼
　2匹の若い成人のオスと2匹の成人のメスのビーグル犬に、6ヶ月問、0．Q5と0．25ml／kg
bwのクエン酸トリエチルを、毎日、投与しました。体重と臓器の重量の測定、血液と尿検査、組

織の組織学的検査では悪影響を示しませんでした（Hodge，1954）。7週問から12週問、一目の

服用量を2．5から3．5ml／kg　bwまでに増やすと、3匹の服用した動物で肝臓病変になりまし一

た。以前に2mエ／kgbwの服用量に対して逆に反応した第4のイヌは、1ヶ月間追加して、毎日、

1．5ml／kg　bwを投与した後に、組織学的変化を示しました。

長期間の研究

　　ラット

　　2年間の投与研究で、15匹のオスと15匹のメスの乳離れした幼児のSprague－Dawleyの
　　グループに、0．33、1．0、3．O亀のクエン酸トリエチルを含んでいる食物を与えました

（LaWall＆’

　　Harr⊥son，1954）。最初の投与量は、O．2から2．O　g／kg　bwでした。食物中の化合物の
レベノレ

　　が増加すると、体重の増加、食品の摂取量はコントロールグループのそれらの以下でした。

（これらの

　　結果には、特定した数字が与えられませんでした。）血液、尿検査、生存、全体或いは組織
病理学的一

　　パラメーターの悪影響は、クエン酸トリエチルに起因していませんでした。
　生殖と奇形学に関する特別研究

　　O．5から10mg／kg　b．w．の範囲での投与量では、クエン酸トリエチルは、鶏の胎児の奇

形は有りませんでした。気胞に注入されると、LD50は134g．86mg／kg　bw（67。49mg／egg）

でした（Verrett，1976〉。

　突然変異生成に関する特別研究

　　strains　TAl535、TA1537、TA1538に於けるAmes　Saエmonella　microsome変異
誘発分析・tissue．h。m。genate　activating　systemsでのSacchar。myces　cerevesiae

D4酵母分析、tissue　homogenate　activat⊥ng　systemsなしでのSaccharomyces
cerevesiae　D4酵母分析を使用してのプレートと懸濁テストでは、クエン酸トリエチルは突然

変異性ではありませんでした（Litton　Bionetics，Inc．，lg76）。

神経活動に関する特別研究

　ラット
　　wistarラットで、腹腔内に400mg／kg　bwのクエン酸トリエ・チルの量は、立ち直り反射
の損失、15分以内に改善可能な影響を生じました。

　ラビット
　　ラビヅトに、ユOO　mg／kg　bw量のクエン酸トリエチルを静脈投与すると、運動活動や呼吸

の顕著な増加を生じました（Meyer　et　al．，1964）。

　コメント
　　クエン酸塩は、σEFCA（1966）1の第9回会議評価し、ADエの限界は設けませんでした。ク

エン酸トリエチルは、加水分解されて成分、クエン酸塩、生体内のエタノールになるようです。2
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hydrolyzed．t；o　it二s　component二parヒs，　citrate　and　et；hanol　in　vivo・　Dat；a

from　two－year　feeding　studies　suggesヒ　that　rats　can　t二〇lerate　up　t二〇
2．O　g／kg。Dogs　ヒoleraしed　up　t二〇　〇．25ml／kg　b騨£or　six　months　wit；享out

ef£ects．

　　　　Triethyl　cit；raヒe　was　not；mutagenic亀in　several　microbiological

assays・

EVALUAT工ON

Level　CaUSin　　nO　しOXiCOlO　iCal　e五だeCt

Rat： 29／kg　bw

Estimate　o五　tem　orar　　acce　t；able　dail　　intake　for　man

0－10　mg／kg　bw

FURTRE』R　WORK　OR　工NFORMAT工ON

塑　by　l981。

　　　　Repeat　meヒabolic　studies　in

man。

several　species，　preferably　including

1　Changed　しo　l973　0n　draft　which　was　sevent二eenth　session．

REFERENCES

FASEB　（1976）　SCOGS，　84，　Cont二racし　No．　FDA　223－75－2006，　submit二ted

　　　　FDA，　Washington，　D，C．

Finkel　sしein、　M．　＆　Gold，　E。　（1959）　一LL，　1，　283

Hodge，　H．　C．　（1954）　Unpublished　dat二a　submit二ted　しo　FASEB

LaWal1，　（？）　＆　Harrison，　（？）　（1954，〉　Unpublished，　prepared　：Eor

　　　　Fleishmann　Laborat二〇ries，　Sしandar（ユBrands，　Inc．，　St；amford，

　　　　USA

し0

Conn．，

Litton　Bionetics，　工nc．　（1976）　FDA－75－10　LB工　Proコecし　No。　2468，

　　　　unpublished　data　submitt二ed　to　しhe　FDA

Meyer，D．，Aulian，σ．＆Guess，W。L．　（1964）　こ「．Pharm。Sci，，』…塗♂　776

Smit二h，　H．　et　al，　（1976）　旦一旦，⊇皇，　318

Verret；，　M．」。　（1976）　Unpublished　d．ata，　FOod　and　Drug　Administrat二ion

See　AlsO：

　　鞭xicOl塑、Ω建些璽豊V主莚些On登

Trieし里ci蔓惹aし自　　1匹HO　FOOd　Addiヒives、Serie豊　19〉．

Trieしhlciヒrate（JECFAEvaluation〉

一336一



年間の投与研究のデータから・ラット即・09的まで許容出来奪罐科甜ま丸イヌは・
6ヶ月間、影響なしに0．おmlンkg　bwlまで許容しました。
クエン酸トリエチルは、種々の微生物学的分析では突然変異性では有りませんでした。

　　謡低’

　　毒物学的影響を起こさせないレベル

　　　　ラット：29／kgbw

　　人間に対する一目当りの暫定許容摂取量の予測

　　　　0－10　mg／kg　bw

　　更なる研究或いは情報

　　　　1981年迄に必要。

　　人間を含むことが望ましいが、種々の種に於ける代謝研究を繰り返すこと。

　　俳Changed第17回会議のドラフトに関して1g73年のも¢）に変更した。

REFERENCES

　FASEB　（1976）　SCOGS，　84，　Contract　No．　FDA　223－75－2006，　submit二ted　t；o’

　　　　FDAダ　Wash⊥ngton，　D．C．

　Finkels’ヒein，　M．　＆　GOld，　H．　（1959）　里g一，　1，　283

　Hodge，　H。　C。　（1954）　Unpublished　data　submitted　to　FASEB

　LaWaLL，　（？）　＆HarrisOn，　（？）　（1954〉　Unpublished，　prepared　for

　　　　Flei典annLab・rat・ries’StandardBrandsダエnc・’Stamf。「d〆C。nn・’

　　　　USA

　Litton　BiOnetics，　Inc。　（1976）　FDA－75－10　：LB工　Project　四〇。　2468，

　　　　unpubli　shed　data　submitted　t二〇　the　FDA

　Meyer，　D．，　Aulian，　」．　＆　Gues　s，　W．　L．　（！964）　σ。　Pharm。　Sci。，　襲，　776

　Smith，　H．　et　a工。　（1976）　旦皇…一旦1　鍾，　318

　Verret，　廻．　」．　（1976）　Unpublished　data，　FOOd　and　Drug　Adminis’ヒra’ヒion　’

　下記のものも参照して下さい：

　　　毒物学用略語

　　　クエン酸トリエチルcitrate　世界保健機関　食品添加物シリーズ19
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蒙輸灘

TR工EΨHYL　CITRATE＊’

　　　　This　compound　was　reviewed　at　the　23rd　and　25しh　Meeting　of　the
JOint　FAO／WRO　Experし　Committee　on　FOOd　Addit二ives．　（Annex　1，　Ref．　50，
56）　A　P　temporary　acceptable　daily　int；ake　for　man　（AD工）　of　O－10　mg／kg

b。w．was　established．A　t；oxicological　monograph　was　published　in　1980．
（Annex　1，　Ref．　51．）

　　　　Since　the　previous　evaluation，　addit；ional　dat；a　have　become

available　and　are　summarized　and　discussed　in　the　following　monograph
addendum．

BIOLOGICAL　DATA

Meしabolism

　　　　Samples　of　£τ’eshly　cOllected　raし　or　human　serum　were　spiked　with
しriet二hyl　ciしrate　and　the　（1isappearance　Of　しhe　triet二hyl　ciしraしe

measured　over　a　4　hr　period．　Triethyl　cit二rate　was　rapidly　hydroユysed
by　rat　serum　（15　min．），　but二〇ccurred　at　a　much　slower　rat；e　in　human

serum　and　was　noヒ　compleしe　at　the　end　Of　しhe　4　hr　test　periOd　（Figdor
＆　Ballingeギ，　1981）．

　　　　Ratン、　mouse－　and　human－liver　homOgenates　as　well　as　serum　enzymes
hydrolyse　t二1riethyl　citrate　to　l　mol　ciしric　acid　and　3　mol　ethanol／mol
ester　（Burns　＆　Werners，　1962）．

Commenヒs

　　　　Alt；hough　it　seems　unlikely　thaヒ　unchanged　triethyl　cit二rate　would
be　absorbed，　in　vit二ro　sしudies　are　available　t二〇　showヒhat　bot二h　the

liver　and　blood　serum　have　enzyme　sysしems　capable　of　hydrolysing　しhe
ester．

EVALUATION

LeVel　CaUSin　　nO　t二〇xiCOlO　iCa■effeCし

Raし：　4，亀　in　ヒhe　dieし　（40，000　ppm）　equivalent；t二〇　2　g／kg　body

　　　　wei壱ht．

Est二imate　of　an　acce　t⊃able　dail　　int二ake　in　man

0　　　20　mg／kg　bw。

＊ Monograp五　addendum

・REFERENCES

BRUNS、　F・H・　＆　WERNERS，　E・P・　（1962）　Zum　SヒOffwechsel　von　Triathylcit二rat
un（ユAcet二ylしriaヒhylciしrat．　Klin．Wschr．，　40：　：Ll69．

F工GDOR，　S．K・　＆　BALL工NGER，　W。E．　（198：L）　Triethyl　Citraしe　Disappearance

£rOm　Raヒ　and　Human　Serum．Unpublished　report；from　Pfizer　Cent二ral
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クエン酸トリエチル＊

　この化合物は、食品添加物に関する第23回と25回のFAO／WHO合同専門委員会の会議で、

検討されました（付属文書1，Ref．50，56〉。人間の一目当りの許容摂取量（ADエ）を0－10mg／kg

b．w．と確定しました。毒物学的モノグラフは1980年に発表されました（付属文書1，Ref．51．〉。

前回の評価以後、追加のデータが入手出来て、要約し、次のモノグラムの補遺で討議します。

生物学的データ

魑
　　新たにラット或いは人間の血清の収集したサンプルをクエン酸トリ土チルと混合させて、4

時間後にクエン酸トリエチルの消滅を確認しました。クエン酸トリエチルは、ラットの血清で迅

速に加水分解されましたが（15分）、人間の血清では更に遅い割合で加水分解され、4時間のテ

スト期問の終わりには完全に加水分解されませんでした（Figdor＆Ballinger，1g81）。

血清酵素と同様に、ラットの肝臓と人問の肝臓のホモジェネートは、クエン酸トリエステルを加

水分解し、1モルのクエン酸と3モルのエタノール／モルエステルにしました（Bums＆閃emers，

1962）。

　　コメント

　　変化しなかったクエン酸トリエチルは吸収されないことは有り得ないようですが、試験管の

研究では、肝臓や血液血清はエステルを加水分解出来る酵素システムを持っていることを示すこ

とが出来ます。

麺
毒物学的影響を起こさせないレベル

ラット：2g／kg　body　weightに相当する食物（40，0001ppm）中の4そ。

人間に於ける一目当りの許容摂取量の予測

0　－　20mg／kg　bw．

★　　モノグラムの補遺

参考文献

BRUNS，　F。H．　＆NERNERS，　H．P．　（1962）　Zum　StoffwechSel　von　Triathylcitrat二

und　Acetyltr⊥athylcitrat．　Klin．　Wschr。，　袈＝　1169．

F工GDOR，　S。K．　＆　BA：LL工NGERl　W．E。　（1981〉　Triethyl　Citrate　Di　sappearance

from　Rat　and　Human　Serum．　Unpublished　report　from　Pfizer　Cenqヒral
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Laboratory，　Grot；on，　Conn．，　USA・Submiしted　t；o　the　WHO・

See　Also＝

丁盗et奴墨磁αate（IC婁C〉
Trieth，ユ　ciヒraしe　（WHO　Food　Additives　Series　14）

Trie塑lcitrate（塑CFAEY亟堕t主o塁）
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轟aboratory，　Groton，　Conn」，　USA．　Submitted　’ヒo　the　WHO。
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隷葬辮

Toxicological　evaユua紅：Lon　of　so＝ne　food

addi紅ives　incユ讐diag　an七icaki箆g　agen七s，

a蕊timicrobia18，　antioxida塁ts，　emul5ifiers
and　thネckeping　age塾ts

鼎O　∬OOD　AI）P工丁工VES　S…ヨRI…蜜S　NO．　5

The　evaluations　cont二ained　in　しhis　publicaしion
were　prepared　by　the　こrOint二FAO／WHO　Expert二
Commit二tee　on　Food　Addit；ives　which　met　in　Geneva，

25　June　－　4　July　19731

World．H：ealthOrganizaしion
Geneva
1974、

l　　　Sevent；eent二h　RepOrt二〇f　the　Joint二　FAO／WHO　Expert二Committee　on
FoOd　Additives，　Wユd　Hlth　Or　．　techn．Re　．　Ser．，　1974，　No．　539；

FAO　Nuしrition　Meet二in　s　Re　ort　Series，　1974，，　NO．　53．

SII』工CON　DIOXIDE　AND　CERTA工N　S工L工CATES

　　　　　These　compounds　have　been　evaluaヒed　for　accept二able　daily　int二ake
by　t二he　JOint　FAO／WHO　Expert二COmmit二tee　on　Food　Addit二ives　（see　Annex　1，
Ref．No．　20）　in　1969．

　　　　　Since　the　previous　evaluatiOn，　addit二ional　data　have　becOme
available　and　are　summarize（ユand．discussed　in　t；he　fOllOwing　monograph．
The　previously　published　monograph　has　been　expan（ユed　and　is　reproduced
in　it二s　entiret二y　below。

B工OLOG工CAI』DATA

BIOCHEM工CAL　ASPECTS

　　　　　Silica，　silicic　acid　and　the　calcium，　magnes　ium　and　aluminium

salしs　occur『ubiquit二〇usly　in　the　environment　and　some　have　been　used

f・rmanyyearsmedically・F・・dc。nヒainsvari。usam。unts・£SiO2，f。r
example：potaしoes　10．1，milk2．1，　drinking－water　7．1，mineral－water
22．5，　beer　131　gammaSiO2　per　g　or　cm3　（Baumann、　1960）．

Very　small　amounしs　of　silica　are　normally　present　in　all　bo（ユy
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260

固化防止剤、抗菌剤、酸化防止剤、乳化剤、増粘剤を含む食品添加物の毒性学的評価

糀【o世界保健機関の食品添加物シリーズ翼o．5

1973年6月25目から7月4目ユにジュネーブで会議した食品添加物に関するFAO／WHO合同の
専門委員会で準備されたこの発行物に含まれる評価

関機
ブ
健
一
保
ネ
4

界
ユ
7

世
ジ
ー
9

1　食品添加物に関するFAO／WHO合同専門委員会の第17回報告、
Wld　Hlt；h　Or　。　techn．　Re　．　Ser．，　1974，　No．　539；

FAO栄養会議報告シリーズ、1g74，No．53。

二酸化ケイ素とあるケイ酸塩

遡
　1969年に、これらの化合物は、食品添加物に関するFAO／WHO合同専門委員会で一目当り

許容摂取量を評価しました（付属文書1，Ref．No．20を参照）。

前回の評価以後、追加のデータが入手出来、要約し、次のモノグラムで討議します。以前に発表

したモノグラムは拡大され、以下に全部を複製します。

生物学的データ

　　生化学的特徴

　シリカ・ケイ酸とカルシウム、マグネシウムとアルミニウム塩は、環境の中に偏在的に発生し、

あるものは、長年、医学的に使用されて来ました。食品は、sio2の種々の量を含んでいます。

例えば、g或いはcm3当り、ポテト、10．1、牛乳2．1、飲料水7．1、ミネラルウォーオーター22．5、

ビーノレ131ga㎜aSiO2（Baumann，1960）。

非常に少量のシリカは、通常、全ての生体組織に存在しますが、シリカが生理学的役割をしてい

る証拠は存在しません。

ケィ酸は・尿の正常成分であり、誕生後の早い数目問に見られます。食べ物により相当異なりま
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tissues　buヒ　there　is　no　evidence　ヒhaし　ヒhey　play　any　physiological
role．

　　　　　Silicic　acid　is　a　nOrmal　constiヒuenし　〇五　the　urine，　where　iし　is

£ound　as　early　as　a　few　days　aft二er　birヒh．The　amount　excreしed　in　t；he
urine，　which　varies　con串iderabユy　according　tO　しhe　dieし，　is　in　しhe
order　of　10　to　30　mg　per　d，ay　　（ThOmas，　1965）・　The　s　ilica　conten亡　of

human　tissue　varies　from　10　to200　mg／100　g　dry　weight　（spleen　15　mg，
lung　I　l40　mg）　（AnOn．，　1964，）．　The　normal　level　of1silicic　acid　in　human

blood　is　below　1　μg　SiO2／cm3，　the　concentration　in　the　corpuscles　is

pracヒically　the　same　as　しhat　in　the　p：Lasma，　Silicic　acid　is　present　in
plasma　in　a　molybdat；e　react二ive　form　and　is　not二bound　t二〇prot二ein　or　any
ot；her　subst二ance　o：E　high　molecular　weight；。　Ingest；ed　monOmeric　silicic

acid　rapidly　peneしrat；es　t二he　intestinal　wall－and　becomes　disしribut；ed
throughout二　しhe　whole　extra－cellular　fluid。　It　ent二ers　t二he　blood
corpuscles　at　a　slower　raしe　（Baumann，　1960）．

　　　　　Silica　dust　was　administered　int二ragastrically　t二〇　rabbits　and　dogs
leading　to　a　rise　in　urinary　silica　output　wit二hout二　significant
variat；ion　in　blood　silica　levels．　Considerable　absorption　took　place
with　peak　excret二ion　in　dogs　occurring　beしween　五〇ur　tO　eight　hours
afしer　administraしion。There　apPears　to　be　lit二tle　retention　in　any
organ　o：£　t二he　body　even　i：E　anlimals　ingest二　large　amounts　of　silicates　in

their　：Eood．　Int二ragastric　5亀　siユicic　acid　administered　to　dogs　leads　しo
considerable　absorpしion　an（ユurinary　excretion，　peak　excretion

occurring　between　t二hree　t二〇　eig：ht　hours　aft二er　dosing。　1。v。　infusion　of

neut二ralized　sodium　silicat二e　（1mg／ml）　in　dogs　leads　しo　rapid　urinary
elimination　of　about；50留　of　t；he　dose　（King　et　al．、　1933）・

　　　　　Ratsreceivingsilicaflour，powderedsandormagnesium
trisilicate　orally　in　large　amounしs　were　shown　to　have　cryst二als　of
しhese　subsしances　in　uninflammated　myocardium。　Enしry　was　via　t二he
in亡est；inal　epit二helium　（Reimann　et；al．，　1965，　1966〉．Using

hisしochemical　techniques　lysosomal　damage　was　demonst；rat；ed　in
macrophages　which　had　ingest二ed　silica　parしicles　（Nadler　＆　Goldfischer，
1970）．

　　　　　Adminisヒration　of　5　g　of　the　s　iliceous　materials　lisしed　below　in

20ml　of　milk　by　stomach　t二ube　to　cats　showed　the　following　urinary
excret二ion　within．120　hours7　silicic　acid　（fresh）　43．3，　calcium
silicaしe　37．2，　magnesium　しrisilicate　34、．1，　silicic　acid　（moisし）　29．0，

SiO2　（quarz）　（air　sedimenし　very　fine）　20・8’　magnesium　silicat二es

（しalc〉　9．2、　diatomaceous　eart二h8．8　and　calcium　silico　aluminat；e
hydraしe　（kaolin）　7・6　mg　SiO2・　From　しhis　it　can　be　obser▽ed　しhat　free

silica　is　attacked　to　a　variable　extenし　depending　on　iしs　physical　and
chemical　condition．　Several　silicat；es　are　apParent二ly　unattacked，　as
nontreaしed　animals　excreしed　an　average　of　8，6　mg　in　120　hours．　Some
complex　silicates　apPear　to　suffer　partial　decompos　it二ion　by　t二he
hydrochlOric　acid　of　the　sヒomach，　wiしh　partial　solution　Of　some　of　the
products　in　the　inヒest二ine　（King　＆McGeOrge，　1938〉。

　　　　　胃Ωuarz　water闘　（water　in　which　silicic　acid　had　been　dissolved　as
a　result　of　cont；acし　wiしh　quarz　powder）　given　t二〇rats　over　a　prolonged
period　as　the　only　sOurce　Of　liquid　intake　did　not二　shOw　any　SiO2

storageintissues（Kl6sterkoしter，1956）．

　　　　　工n　vit；ro　investigations　On　slices　of　t；issue　showed　t二hat

monomericsilicicacidpenetratedliverandkidneycellseasily，
whereas　spleen　and　muscle　cells　were　mOre　or　less　impenetrable
（Kirsch，　1960）．

Ten　gamma　monOmeric　SiO2／cm3was　shown　圭n　viしrO　t二〇　damage　しhe
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すが、尿に排泄される量は、一日当り、10から30mgのオーダーです（Thomas，、lg65）。人間

の組織の中のシリカの量は、10から200mg／100g乾燥重量です。（脾臓15mg、肺140斑g〉
（Anon．，1964〉。人間の血液中のケイ酸の正常なレベルは、1四SiO2／cm3以下であり、・小体

中の濃度は、現実には血漿中の濃度と同じです。ケイ酸はモリブデン酸塩の反応型で血漿に存在

、しますが、タンパク質或いは高分子量のその他物質とは結合しません。摂取された単量体ケイ酸

は、迅速に腸壁を通過し、全てのextra－cellular　fluidを通して運ばれます。ゆっくりした

速度で血球に入ります（Baumann，1960）◎

　シ’リカの粉塵をイサギやイヌの胃内に与えると、血中のシリカレベルに重大な変化を与えずに

尿からのシリカ排泄の増加になります。投与後の4時間から8時間の問に発生するイヌでの排泄

のピークと共に相当な吸収が起こりました。動物が食品中の多量のシリカを摂取しても、体内の

いかなる器官でも殆ど保持していないようです。イヌの投与した胃内の鵬のケィ酸は、相当量の

吸収と尿への排泄し、投与後の3時間から8時間の間にピーク排泄を発生ざせます。イヌに中和

したケイ酸ナトリウム（l　mg／ml〉を胃の中に注入すると、投与量の約5鵤の迅速な尿への排泄と

なります（K⊥ng　et　al．，1933）。

　　多量のシリカ粉末、粉末にした砂或いは三ケイ酸マグネシウムを経口的に与えたラットは、、

uninfla㎜ated心筋に結晶があることをしめしました。進入は、腸の上皮を通してでした

（Reimann　et　al．，！g65，1966）。組織化学的技術を用いて、lysosomal損傷が、シリカ粒

子を取り込んだマクロファージに見られました（Nadler＆Goldfischer，1970）。

　猫に胃のチューブより、20mlのミルクの中に以下に記載した5gのケイ酸物質を投与する
と、120時間以内に尿中に、次の排泄を示しました。ケイ酸（fresh）43．3、ケイ酸カルシウム9

37．2、三ケイ酸マグネシウムケイ酸34．1、ケイ酸（moist〉2g．0、SiO2（水晶）（空気体積　起

微細）20．8、マグネシウム（タルク）9．2、珪藻土8．8とcalcium　silico　alumina魔

hydrate（カオリン）7．6皿g　sio2．このことから、フリーシリカは勿理的や化学的状態により、

種々の範囲まで攻撃を受けることが見られます。処理していない動物は1120時間以内に平均、

8．6mgを排泄しましたので、数種のケイ酸塩は明らかに攻撃されません。ある複合ケイ酸塩は、

胃の中の塩酸や腸内のある物質の一部の溶液により、一部、解されるようです。（King＆

McGeorge，　1938）．

　液体摂取の唯一の源として、長期間に亘りラットに投与した・Quarz　water・（水晶の粉末と

接触した結果、ケイ酸が分解した水〉は、組織の中にsio2の蓄積を示しませんでした。

（Kl6sterkotter，　1956〉．

組織をスライスした試験管での調査では、単量のケイ酸は簡単に肝臓や腎臓の細胞を通過しまし

たが、脾臓や筋肉細胞は多かれ少なかれ通過しませんでした。（Kirsch，1960）．

　10ガンマ単量のsio2／cm3は、ラットの肝臓の中の独立したミトコンドリアの酵素を損傷さ

せることが試験管の中で示されましたd（Hanger　et　al．，1963〉．
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enzymes　o五　isolated臓itochondria　in　raし　1iver　（Hanger　eし　al．，　1963）．

　　　　Very　small　amounしs　o£　silica　are　normaユly　presenし　in　all　body
tissues．　Recently　it；was　fOund　t二hat二silicon　meeしs　the　criしeria　for　an
essent；ial　t二race　elemenヒ　in　しhe　chick　（see　short二一term　sしudies）．

TOX工COLOGICAL　STUD工ES

S　ecial　studies　on　carcino　enicit

Seeunderlong－termsしudies。

S　ecial　studies　on　re　roduction

Rat

　　　　Aしwo－generation　reprOduction　sヒudy　with　しhe　oral　administration
of　100　mg／kg　bw　per　day　amorphous　silica　to　rat；s　was　conduct二ed

simulヒaneously。Tぬeparentgeneraしion（onemaleandfivefemales〉
produced　five　litt二ers　with　a　total　o：E　25　rats．Half　a　year　later　one
male　and　five　females　o：E　しhe　firsし　generat二ion　were　mated7　t；he　number

of　animals　in　ヒhe　second　generation　was　21．Neither　malformation　nor
any　other　adverse　e：Efect二s　were　not二ed　（Mosinger，　1969）。

Animal Rouヒe

LD50

（mg／kg　bw）

Reference

Raし Oral 3．16 Elsea，　1958a

　　　　The・ra1LD5inmice・ffinelygr。undsilicicacidi白＞59／kg
bw　（Kimmerle，　1968）．

　　　　Rabbit二s　receiving　3　mg　of　silicon　in　their　conゴunct二ival　sac
showed　mild　irrit；aヒion：Eor48　hours　（Elsea，　1958a）．

　　　　The　probable　lethal　dose　of　silica　（oral）　for　man　is　over　l5　g／kg
bw．　The　probable　oral　leしhal　dose　of　magnesium　しrisilicate　for　man　is
over　15　g／kg　bw．There　is　some　doubt　as　to　whether　large　doses　cause
laxation．　The　prObable　oral　dOse　fOr　man　Of　sOdium　silica亡e　lies　lower
at；beヒween　O．5　and　5　g／kg　and　may　well　be　due　to　iしs　alkalinity
（AnOn．，　1964）．　Data　On　inhalation　toxicity　Of　si　l　ica　and　si　licates　are
nOt二　relevanし　しo　considerat二ion　of　しoxi　c　hazard　by　the　oral　rOut二e。

Short一しerm　studies

Rat

　　　　Oral　adminisしrat二ion　of　50　mg　amorphOus　silica　t二〇　rat二s　fOr　three

months　did　nOt　ca、use　any　toxic　effecしs　buし　no　experiment；al　det；ails　are
available　（Malten　＆　Zielhuis，　1964〉．　MicrOnized　silica　gel　was　fed　しo
fOuf　groups　of　10　male　rats　each　in　しheir　diet　at；O亀，　O・2亀，　L　O亀　and

2．5そ　levels　for　28　days．NO　adverse　effects　on　mOrtalit二y　or　abnormal
gross　autopsy　findings　were　discovered．BOdy　weight　gain　was
significant二ly　reduce（1at　the　2。5亀　level　and　nearly　significanしly　aし
しhe　1．0亀　level．No　ot；her　paramet；ers　were　examined　（Keller，　1958〉．

　　　　Fi五しeen　male　and　l5　female　rats　received　daily　50　mg　of　amorphOus
po：Lymeric　silicone　dioxide　（99・8　SiO2　contenし　of　waしer－free　compOund）

by　sしomach　tube　for　three　months　　There　was　nO　adverse　ef五ect　on　body
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ごく少量のシリカは、通常、全ての体内組織に存在します。最近、シリコンは、ひよ子の中の必

須追跡要素の基準を満たしていることが判明しました（短期の研究を参照）。

毒物学的研究

発癌性に関する特別研究

長期の研究を参照。

生殖に関する特別研究

　　ラット

　　ラットに一目当り、100mg／kg　bwの非結晶シリカを経口投与した2世代に亘る生殖の研

究が行われました。親の世代（1匹のオスと5匹のメス）は総数25匹で5匹の子供を産みました。

半年後に、第一世代の1匹のオスと5匹のメスが交尾しました。第二世代での動物の数は31で

した。奇形も他の如何なる悪影響も見られませんでした（Mosinger，lg6g）。

急性毒性

動物 経路

LD50

（mg／kgbw）

参考

ラット 経口 3．16 Elsea，　1958a

　　細かく粉にしたケイ酸のマウスの経口LD5は5g／kg　bw以上です（Ki㎜erle，1968〉。

　結膜嚢に3mgのシリコンを投与されたラットは、48時間、軽い苛立ちを示しました（Elsea，

1958a）。、

　人間に対するシリカの推定致死量（経口）は、15g／kg　bw以上です。人間に対する三ケイ

酸マグネシウムの推定致死量は15g／kg　bw以上です。多量が弛緩を起こさせるかどうかに関し

て疑問があります。ケイ酸ナトリウムの人間に対する推定経口量は0．5と5g／kgの間より低く、

アルカリ度によるのかも知れません（Anon．，1964〉。シリカとケイ酸塩の吸引毒性に関するデ

ータは、口径ルートによる毒性危害と関連性はありません。

短期間の研究

　　ラット

　3ヶ月間、ラットに50mgの非結晶シリカの経口投与すると毒性の影響はありませんでした。

実験的な詳細も入手出来ません（Malten＆Zielhu⊥s，1964）。28日間、10匹のオスの4グ
ループのラットに微粉にしたシリカゲルを食物中のレベルで鵤、0．鵤、1．鵤、2．腸を与えまし

た。死亡或いは検死解剖結果に関する悪影響は見られませんでした。体重増加は、2．腸のエe▽eユ

で減少し、1．鵤のレベルでした。他のパラメーターは調べませんでした（Keller，1958）。

15匹のオスと15匹のメスのラットに、3ヶ月問、胃に、毎日、50mgの非結晶の高分子シリ

コン化合物を与えました（gg．8sio2容量の無水化合物）。体重の増加や死亡率に関する悪影響
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weight 9ain and mortality. Pathology of organs not enumerated showed 
no abnormalities in ~omparison with the controls (Kuschinsky, 19S5) . 

Groups of 15 male and 15 female rats were fed diets containing 
silica at concentrations of 0.0, 1.0, 3.0 and 5.0% for 90 days. 
A fifth positive control 9roup received a diet containing 3 . O% 
cosmetic talc. No evidence of systemic toxicity caused by silica was 
found in terms of survival, body wei9hts and food consumption. No 
appreciable deposition of silicon dioxide was seen in the kidney, 
livers, spleen, blood and urine in the animals fed at the 5% Ievel. No 
gross or microscopic pathology attributable to silicon were seen 
(Elsea, 1958b) . 

The same compound was fed to 20 male and 20 female rats at a 
concentration of 500 mg/kg bw per day for six months . The same nurnber 
of animals served as the control. After four-and-a-half months five 
females were mated. No adverse effects were noted on mortality, body 
weight gain, haematology (haemoglobin, erythroctye-･ and leucocyte-
count) and reproductive performance. Histopathology of stomach, 
intestines, pancreas, Iiver and kidney of the test group showed no 
significant difference to that. of the control group. Litter size, 
birth weight and morphological development of the offspring as well as 
weight gain were normal (Leu･schner, 1963) . 

In a similar experiment (see Leuschner, 1963) the same results 
were obtained when feeding a hydrophobic preparation of amorphous 
polymeric Si02 in which some of the silanol groups on the surface 
reacted with dimethyl-dichlorosilane (98.5% Si02 content of water-
free compound) (Leuschner, 1965) . 

The compound (see Leuschner, 1965) was also fed to 9roups of five 
male and five fema:le rats at levels of O, 500, 1000, 2000 mglkg bw for 
five weeks . The highest level was raised after 14 days to 4000, after 
28 days to 8000 and after 42 days to 16 OOO mg/kg bw. When the level 
was raised to 16 g/kg, all animals lost weight and four animals died. 
Seven days after the level had been raised to 8000 mg/k9, the animals 
did not gain wei9ht normally. At 1000 mglkg two rats out of 10 showed 
sli9ht changes in the liver epithelia. At higher levels atrophy of the 
liver epithelia, regression of the basophilic structure and glycogen 
content were observed. Histopathology of other organs (not enumerated) 
including the kidney of the animals at all levels showed no 
significant changes compared with the controls (Leuschner, 1964) . 

Fifteen rats of each sex were fed one of the four silicon 
compounds (silicon dioxide, aluminum silicate, sodium silicate and 
magnesium trisilicate) for four weeks at the same levels used in the 

dog experiment (see below) . Polydipsia, polyuria, and soft stools, 
seen intermittently in a few animals fed magnesium trisilicate or 
sodium silicate, were the only clinical symptoms observed. No 
compound-related lesions were seen in any of the rats (Newberne & 
Wilson, 1970) . 

Rabb i t 

The dermal effects of slllca was tested on groups consisting of 
two male and two female rabbits at levels of five and 10 g/kg/day. A 
negative control group received methyl cellulose solution (0.5~ w/w) 
and a positive control group received 10 9/kg/day of cosmetic talc. 
Applications were made five dayslweek for three weeks . No evidence of 
systemic toxicity caused by silica was found in terms of body weight, 
behaviour, silicon content of blood, urine, spleen, Iiver and kidney. 
No gross or microscopic pathology was seen in the major organs 
examined or in the skin (Elsea, 1958c) . 
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・は有りませんでした。コントロールと比較して、列挙されていない器官の病変は異常を示しませ

んでした（Kuschinsky，1955）。

　15匹のオスと15匹のメスのラットに、0．0，1．0，3．O　and5．鵤の濃度のシリカを含む食

一物をgOβ間、与えました。第5のpositiveロールグループに3．鵬のcosmetic　taユcを含
む食物を与えました。生存、体重、食物消費に於いて、シリカによる全身毒性の証拠は見られま

せんでした。腸レベルを与えられた動物の腎臓、肝臓、脾臓、血液と尿では、二酸化ケイ素の多

量の凝華は見られませんでした。シリコンに起因する多量或いは微細な病変は見られませんでし『

た。（Elsea，1958b）．

　同じ化合物を6ヶ月間、毎日、500mg／kg　bwの濃度で20匹のオスと20匹のメスのラット

に与えました。同じ数の動物がコントロールとしての役割をしました。4．5ヵ月後、5匹のメス

が交尾をしました。死亡率、体重の増加、血液学（ヘモグロビン、赤血球と白血球の数）と生殖

能力に関しての悪影響は見られませんでした。テストグループの胃、腸、膵臓、肝臓と腎臓の組

織変化は、コントロールグループと重大な相違は有りませんでした。体重増加も子孫の同腹の子

の数、体重と形態的発達は正常でした（Leuschner，lg63）。

　同様の実験（see　Leuschner，1963）で、表面のsilanol　groupsのあるものが

dimethyl－dichエOrosilane（98．腸SiO2content　of　water－free　compound）と反応

したamorphous　pOlymeric　SiO2のhydrophobic　preparationを与えると同じ結果が得
られた（：Leuschner，1965）。

O，500，1000，2000mg／kgレベルの化合物（Leuschner，1g65を参照）を5週間、5匹
のオスと5匹のメス砂ラットのグループに与えた。最も高いレベルは、14目後に4000mg／kgbw、

28目後に8000mg／kg　bw、42目後に16000mg／kg　bwになりました。レベルが16g／kg
になると、全ての動物が体重を減らし、4匹が死亡しました。8000mg／kgのレベルに達した後

の7日問は、正常に体重が増えませんでした。1000mg／kgでは、10匹中の2匹のラットが肝
臓の上皮組織に僅かな変化を示しました。高いレベルでは、肝臓上皮組織の萎縮、好塩基性構造

とグリコゲン量の回帰が観測されました。コントロールと比較すると、全てのレベルでは、腎臓

を含む他の器官（列挙していませんが）の重大な組織変化を示しませんでした（Leuschner，

1964）。

　各性別の16匹のラットに、4週間、イヌの実験で使用した同じレベルの4種類（二酸化ケイ素、

ケイ酸アルミウム、ケイ酸ナトリウム、三ケイ酸マグネシウム）もシリコンの一つを与えました

（下記を参照）。三ケイ酸マグネシウム或いはケイ酸ナトリウムを与えられた動物では、時々、

見られた多渇症、多尿症、軟便は観測された唯一の臨床的兆候でした。化合物に関連する病気は、

どのラットにも見られませんでした（Newberne＆wnson，1970）。

　　ウサギ

　5種類と10g／kg／dayのレベルで2匹のオスと2匹のメスのウサギから構成されるグルー
プに関して、シリカの皮膚への影響をテストしました。negative　control　grOupにはメチル

セルロース溶液（O．鴉w／w）を、positive　contrOl　group　lこはcosmetic　talcのユO

g／kg／dayを与えました。3週間、週に5目間、投与しました。体重、行動、血液、尿、脾臓、

肝臓と腎臓のシリコン量に関しては、シリカによる全身毒性の証拠は見られませんでした。検査

した主要な器官或いは皮膚では、総体的或いは微細な病変は見られませんでした（Elsea，

1958c）。
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Dog

　　　　Pure－bred　beagles　of　boしh　sexes　about；six　months　o五　age　weτe
lEed　eit二her　silicon　dioxide、　aluminum　si　licaしe，　sodium　s　ilicate　or

magnesium　trisilicate　for　four　weeks．　The　doses　used　provided
approximaヒely　equivalenし　amount；s　of　silicon　dioxide　as　the　end　product二
（0．8　g／kg／day）。　Group　sizes　ranged　from　six　t二〇　nine　dogs　of　each　sex．

Polydipsia　and　polyuria　were　obser▽ed　in　a　±…ew　animals　fed　sodium
silicat二e　and　magnesiumしrisilicat二e．　All　clinical　t；esヒs　On　blood　and
urine　were　wiしhin　normal　limiヒs．However，　hist；opat；hologic　studies
revealed　characしerist；ic　renal　lesions　in　all　dogs　fed．sodium　silicate
or　magnesium　trisilicat二e　but　none　in　t二he　other　groups．　The　lesions
were　visible　grossly　in　all　buし　one　animal　（Newberne，＆Nilson，　1970）．

Chicken

　　　　Day－old　deutectomized　cockerels　were　kept　in　a　しrace　element
cont二rolled　environment；and　fed　a　synthet；ic　low　silicon　dieし。　The　diet
of　the　t二esヒ　groups　was　supPlement；ed　with　sodium　metasilicaしe
（Na2SiO3GegH20）　aし　a　level　o：E　100　mg／kg．　114　chickens　were　in　the

control　groups　and　l14　chickens　in　the　test　groups．　Growth　rates　and
しhe　appearance　of　tぬe　animal13　were　evaluaしed　at　しwo－　to　t二hree－　day
inter▽als。　The　animals　were　killed　aし　the　end　of　a　25一　し0　35－　d，ay

period．Gross　paヒhology　and　histolOgical　examinations　were　carrie（i　out；
on　t二he　organs　Of　each　chick．　Differences　between　しhe　chicks　on　the
basal　and　silicon－supplement；ed　diLeしs　were　noted　after　one　t二〇　t二wo

weeks。　At　the　しwenしy一しhird　day　of　the　study　the　average　weighし　for　the
low　silicOn　group　was　76　g　compared　しo　a　weight　of　ll6　g　for　t二he
supplemenしed　group　（p　く0．02）。　The　average　daily　weight　gain　for　the
conしrol　gτoups　was　2．57　g　and、t二hat二〇：E　七he　test　grOups　reached　3．85　g

（p　く　0．01）．The　animals　on　the　basal　diet；were　smalleギ　and　all　t；heir

Qrgans　apPeared　relatively　aしrophied　as　compared　t：o　the　test　chickens．
The　leg　bones　of　the　d．e：Eicienし　birds　were　shorter，　of　smaller
circumference　and　thinner　corしex。　The　met二atarsal　bones　were　relatively
flexible　and　t二he　femur　and　t；ibia　fracしured　more　easily　under　pressure
ヒhan　t二hose　Of　しhe　supplemented　group．　Thus　the　e£ゴ1ecし　o：E　s　ilicon　on

skelet；al　development　indicat；es　that；it；plays　an　importanし　role　in　an
early　stage　of　bone　format二iOn　（Carlisle，　1972）。

Long－termstudies

Rat

　　　　Twenty　male　and　20　female　Wisヒar　rats，wit；h　sヒarting　weight；s　of

70　g，　received　daily　one　feed　pellet　containing　amorphous　silica
（＞98．3そ　SiO2）　priOr　to　feeding　for　two　years．The　silica　cont二ent　o至

pellets　was　regularly　adj　usted　in　order　t二〇　ensure　a　steady　consumpt二ion
of　100　mg／kg　bw　per　d．ay，The　animals　weτe　fed　a　synt；het二ic　diet。At　t；he

end　of　t二wO　years　tぬe　survival　rates　o五　bot；h　male　and　female　rat；s　were

100暑．No　adverse　ef至ecしs　on　behaviour，　clinical　signs　and　weight；gain
were　not二ed．　丁姓e　paしhOlogic　results　of　しest二grOups　were　comparable　with

thOse　Of　しhe　contro工s．NO　evidence　of　carcinogenic　effect二s　was
obヒained．

OBSERVAT工ONS　IN　MAN

　　　　A　single　dose　of　50　mg　Of　monomeric　silicic　acid　in　50　cm3
1iquid　was　t二〇lerated　by　しwo　volunteers．　Higher　doses　should　be　taken
eit二her　wit二h　mOre　liquid　or　at；intervals　of　about　20minutes　in　order
しo　avoid　pOlymerization　of　silicic　acid　in　t；he　urine　（Baumann，　1960）．
A　single　dose　of　2．5　g　o至　amorphous　polymeric　silicOn　diOxide　to
volunteers　did　not　significant二ly　raise　t；he　SiO2　excreしion　in　t二he
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イヌ

　年令が6ヶ月の純血種のビーグル犬の両性に、4週間、二酸化ケイ素、ケイ酸アルミウム、ケ

イ酸マグネシウムか或いは三ケイ酸マグネシウムを与えました。使用量は、完成品としての二酸

化ケイ素に、大体、相当する量を与えました（0．8g／kg／day）。グループのサイズは、各性共に、

6匹から9匹のイヌでした。ケイ酸ナトリウムと三ケイ酸マグネシウムを与えた数匹の動物で、

多渇症や多尿症が見られました。血液や尿に関する全ての臨床的テストは正常の範囲でした。し

かしながら、ケイ酸ナトリウム或いは三ケイ酸マグネシウムを与えた全てのイヌで、組織変化の

研究では特徴的な腎臓の損傷が明らかになりましたが、他のグループでは見られませんでした。

損傷は一匹以外の全てに、全体に見られました（Newberne＆蹴lson，1970）。

鶏

　生まれて1目のdeuヒectomized雄のひな鳥をtrace　element　controlleden▽ironment

に置き、合成の低シリコンの食事を与えました。テストグループの食事は、100mg／kgのレベル

のメタケイ酸ナトリウム（Na2sio30egH20〉で補足しました。114匹のひな鳥がコントロールグル

ープで、1M匹のひな鳥がテストグループでした。ひな鳥の成長率と外観を2目から3日の問隔

で評価しました。ひな鳥は、25目から35目の後に殺しました。各ひな鳥の器官に関して、病理

学的及び組織学的検査を行いました。1から2週間後に、基礎食とシリコンを補足した食物での

ひな鳥の問の相違が見られました。研究の23目目に、補足したグループ（p＜O．02）の116gの

体重と比較すると、低シリコングループの平均体重は76gでした。コントロールグループの一

目当りの体重の増加は2．57gであり、テストグループは3．85g（p＜0．01）でした。テスト

ひな鳥と比較すると、基礎食のひな鳥は小さく、全ての器官は相対的に萎縮しているようでした。．

欠陥のある鳥の足の骨は、短く、外周は小さく、皮質は薄かった。．中足骨は柔軟性があり、カが

かかると、補足したグノレープより、大腿骨と脛骨は簡単に骨折しました。従って、骨格の発達に

シリコンの影響は骨の形成の初期の段階で重要な役割をしていることを示してます（Carlisle，

1972〉◎

長期間に亘る研究

　　ラット

　飼育に先立つ2年間、最初の体重が70gの20匹のオスと20匹のメスのウィスターラット
に毎目、非結晶シリカ（＞g8．論SiO2）を含む食事パレットを与えました。毎目、100mg／kg　bw

の一定の消費を確実にするために、ペレットめシリカ量は定期的に調節しました。2年間の終わ

りに、オスとメスの生存率は10鵤でした。行動、臨床的兆候や体重の増加に関する悪影響は見ら

れなかった。テストグループの病理学的結果はコントロールグループと同程度でした。発癌性の

証拠は得られませんでした。

　　人問に於ける観察

　二人のボランティアは、一回の投与量が50cm3溶液中に50mg単量のケイ酸を許容しまし
た。尿中のケイ酸の重合を避けるために、高投与量は溶液と一緒に或いは約20分間隔で与えら

れました（Baumann，ユg60）。ボランティアに一回の投与量が2．5『gの単量の重合した二酸化ケ

イ素の投与では、尿中のsio2excretion排泄を顕著に増加させませんでした。このことは、

化合物の吸収がよくないことを示しています（Lan含endorf，1966）。
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urine thus suggesting poor absorption of the compound (Langendorf, 
1966) . 

The mean 24-hour excretion of Si02 in five male subjects on 

regular diet was 16.2 m9･ The value varied widely and was related to 
the amount of Si02 in the diet. Urinary silica excretion was 
increased in healthy subjects when Mg2Si308 n H20 was taken by 
mouth (Page et al., 1941) . 

Sixty to 100 g daily for three to four weeks of 12% amorphous 
silicic acid administered orally to patients suffering from gastritis 
or enteritis were tolerated without adverse effects. Only one-
thousandth of the substance administered was excreted in the urine 
(Sarre, 1953) . 

In experiments with two volunteers, it was shown that, after 
in9estion of 50 mg of monomeric silicic acid in 50 cm3 Iiquid, the 
renal excretion of Si02 per time unit was not related to the quantity 
of urine excreted in the same time unit. Maximum excretion appeared 

after one to two hours . Even at high concentrations up to more 
than 700 ug Si02lcm3 urine, the silicic acid was still present 

in a molybdate reactive form. Silicic ac･id polymerizes above 
lO0-lSO gammaSi02lcm3 . The speed of polyrnerization is dependent on 
pH and concentration. The experiment was designed so as to exclude 
damage to the urinary tract through precipitation of proteins by 
polymeric silicic acid formed by polymerization of monomeric silicic 
acid at high concentrations . If the urine at concentrations in the 
order of 700 gammaSi02/cm3 was taken at longer intervals, such as 
two hours, the concentration of monomeric silicic acid was below the 
total Si02 concentration, thus suggesting that some polyrnerization 
had taken place. There was indication of storage breakdown of 
reabsorption (Baumann, 1960) . 

Oral administration of a single dose of 2 . S 9 of amorphous 
polymeric silicon dioxide (99.8% Si02 content of the water-free 
compound) to 12 volunteers caused a slight but statistically 
insignificant increase in the silicon dioxide level of the urine 
(Langendorf et al . , 1966) . 

Observations in humans indicated that various conditions such as 
lung diseases, chronic diseases and especially growth retardation in 
children were associated with silicon deficiency. Therefore he 
recommended silicon therapy for conditions characterized by under-
developed and/or damaged mesenchYmal tissues (Monceaux, 1973) . 

Comments : 

The available data on orally administered silica and silicates, 
including flumed silicon dioxide, appear to substantiate the 
biological inertness of these compounds . Any silicate absorbed is 
excreted by the kidneys without evidence of toxic cumulation in the 
body, except for the reported damage to dog kidney by magnesium 
trisilicate and sodium silicate. Methods for estimating silica in body 
tissues have been greatly improved in recent years making some of the 
earlier data somewhat less valuable. A number of short-term studies in 
two species are available. 

Talc and magnesium silicate are specified free from 
particles. This stipulation is made while acknowledging 
existing methods for estimating asbestos-like particles 
magnesium silicate are not yet fully adequate. 

asbestos - I ike 

the fact that 
in talc and 
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5人の男性の24時間のSiO2の平均排泄量は16．2mgでした。値は幅広く変化し、食物中のSiO2

の量と関連がありました。陶2si308n　H20を口から取ると、健康な人で尿中のシリカの排泄が

増加しました（Page　eヒal．，1941）。

胃炎或いは腸炎に苦しんでいる患者に、3週間から4週間、毎日、経口投与された12暑の単量の

ケイ酸の60から100gは、悪影響無しに許容されまレた。投与された物質の千分の一が尿中に

排泄されました（Sarre，1953〉。

　二人のボランティアの実験で、50c凱3の溶液中の50mgの単量のケイ酸を摂取後に、・タイム

ユニット当たりの「sio2の腎臓への排泄は、同じタイムユニット当たり尿中への排泄量と関係があ

りませんでした。1～2時間後に、最大排泄が起こりました。700μg　SiO2／cm3urine以上の

高濃度でも、ケイ酸はモリブデン酸塩の反応形で未だ存在していました。ケイ酸は、100－150

ga㎜asio2／cm3以上を重合します。重合の速度はpHと濃度に依存します。実験は、高濃度での

単量のケイ酸の重合により形成された重合ケイ酸によるタンパク質の沈殿を通して、尿管に対す

る損傷を除外することを意図しました。700ga㎜aSiO2／cm3のオーダーでの濃度の尿が2時間
のような長期間出ると、単量のケイ酸の濃度はトータルsio2濃度以下でした。このことは、あ

る重合が起きたことを示します。再吸収の貯蔵分解の兆候がありました（Baumann，1960）。

　12名のボランティアに非結晶の重合したケイ酸（無水化合物のg9．暁sio2容量）を、一回、

2．5gの量を経口投与すると、尿中の二酸化ケイ素のレベルが少しですが、統計的には重要でな

い増加を起こしました（Langendorf　eヒal．，1g66）。

　人間に於ける観測では、肺病、慢性病と特に子供の成長遅延などの種々の状態が、シリコンの’

不足と関連があることを示していました。従って、彼は、未発達や損傷した間葉組織により特徴

付けられる状態に対する治療を奨励していました（Monceaux，lg73）。

　評論＝
　fl㎜ed二酸化ケイ素を含むシリカやケイ酸塩を経口投与した入手出来るデータは、これらの

化合物の生物学的不活性を立証しているようです。三ケイ酸マグネシウムやケイ酸ナトリウムに

よるイヌの腎臓に対する報告されている損傷を除いて、吸収されたケイ酸塩は、体内に毒性蓄積

をする証拠が無しに、腎臓により排泄されます。体内組織のシリカを推測する方法は、近年、非

常に改良され、初期のデータのあるものは価値のないものしました。二つの種での多数の短期の

研究が入手出来ます。

Talcとケイ酸マグネシウみは、アスベストのような粒子がないと特定されています。Taエcと

ケイ酸マグネシウムのアスベストのような粒子を推測する既存の方法は、十分に適切でないとい

う事実を認識しながら、この規約が作られます。
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（a）　Silicondioxideandcertainsilicatesexcepしmagnesiumsilicaしe
and　talC3

　　　　　Not　limited．★

（b）　Magnesiumsilicateandしalc：

　　　　　Temporarily　not二lLimiしed。＊

FURTHER　碗ORK　OR　INFORMAT工ON

　　　　　塑by　June　1976．

（1）　　For　magnesium　silicat二e　studies　t；o　elucidate　しhe　repoどヒed　kidney
damage　in　dogs。　Long－term　feeding　st二udies　on　t；alc　demonstrat二ed　t二〇　be

free　from　asbest；os－like　particles．

（2）　A　sat；isfactory　method　flor　estimaしing　asbestos－like　part；icles　in

ta1CandmagneSiUmSiliCate．

REFEREN’CES

Anonymous　（1964）　Unilever　Research　Laborat二〇ry，　Report二No．　CH　64888，
　　　　　dated　21　0ctober　1964

Baumann，』H．（1960）R・pPe－Seylers，一．，320，11

Carlisle，　E。M．　（1972）　SilicOn：an　essential　elemenヒ　for　t二he　chick，
　　　　　SC■ence，　178，　619

Elsea，　」。　R。　（1958a）　Unpubli　shed　report，　January　8，　from　亘azlet二〇n

　　　　　Laboraしories，　工nc．

Elsea，　σ．　R。　（1958b）　Unpublished　report，　σuly　11，　frOm　Razleton
　　　　　Laboratoriesゲ　エnc．

Elsea，　σ．　R．　（1958c）　Unpublished　repOrt二，　May　6，　from　Hazlet二〇n

　　　　　Laboratories，　工nc．

Hanger，　R．，　Kirsch，　K．　＆　Standinger，　Hj．　（1963）　Beitr．　Sil　ikOse

　　　　　Forsch．　S－Bd　Grund五ra　en　Silikosefiorsch　Bd，　5／　69

　　　　　　　　　　　　acce　table　　　　　　intake　for　man　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dail

EVA工』UAT■ON

Estimate　of

★　　　See　relevant　paragraph　in　t二he　sevent二eent；h　report　（pages　10－11〉

Kel　ler，　」。　G。　（1958〉　Unpublished　repOrし　t二〇　W．　R．　Grace　＆　CO．

Kimmerle　（1968）　Unpublished　report　submitted　by　Bayer

King，　E．　」．，　St二anヒial、　E．　＆DOlan，　廻．　（1933）　BiOchem．　」．，　27，　1002

King，　E．」．　＆McGeorge，　M。　（1938）　BiOchem．」．，　32，　4，26

Kirsch，　K．　（1960）　Beitr．　Silikose－FOrsch．　S－Bd．　Grundfra　en　der

　　　　　Silikoseforsch．，4，33

Klosterk6tヒer　（1956）　Diskussionsbemerkung，
　　　　　Bd．　Grundfra　en　Silikosef！orsch．　Bd．，　2

Beiヒr．　Silikose－Forsch．　S
，　348

一354一



評価

人間に対する一日当りの許容摂取量の推測

（、〉ケイ酸マグネシウムどt、1。を除く二酸化ケイ素とケイ酸塩，

　　　　限定していない。＊

（b）ケイ酸マグネシウムと＝

　　　暫定的に限定していない。＊

更なる研究或いは情報

　1g76年6月までに義務付けられてレ．・る

（1）（1）報告されているイヌの腎臓の損傷を解明するためのケイ酸マグネシウムの研究。

　　　アスベストのような粒子がないとなれているtalcに関する長期投与の研究。

（2）talcやケイ酸マグネシウムのアスベストのような粒子を推測するための満足の出来

　　る方法。
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隷糠糠

工N’TERNATIONAL　PROGRAMME　ON　CHIEM工CAL　SAFETY

WORLD　HEALTH　ORGAN工ZAT工ON

碧OX：【CO：【』OG工CムL　EV為LU互丁工ON　OF　SOM藍

FOOD　COLOURS，　㎜S工F工ERS4　STA：B工L工Z冠RS，
㎜工一C＝祇ユ：NG　ムGEMS　㎜）　C琵RTZし工闘

OTH居R　SUBS『』国隊『C猛S

PAO　翼utriしiOn　麓eetまngs　RepOrt　Series
NO．　46A　W叢○／FOOD　ADD／70．36

The　content　of　しhis　document二　is　the　result；of　the　del　iberations　Of　ヒhe
Joint　FAO／WHO　Expert　Committee　on　Food　Addiしives　which　met；in　Rome，
27　May　－　4　June　19691

Foo（i　and　Agriculしure　OrganizatiQn　ofiしhe　United　Nations

WorldHealthOrganization

1　Thirteenth　repOrt　Of　the　Joinし　FAO／WHO　Expert　Commit二tee　on　Food
Addit二ives，　FAO　Nut二rition　Meetin　s　Re　ort　Series，　in　press，
Wld　Hlt二h　Or　．　t二echn，　Re　．　Ser．，　in　press．

一EYDROXYPROPYI』CELLULOSE

BiOlogical　Data

Biochemical　aspect二s

MC－labelled　hydroxypropyl　cellulose　was　administ二ered　to　four　rat；s

inafivepercent．aqueoussolutiOn．OnemaleandOnefemalerat
receive（ユ　0．25　g／kg　body　weight，　’ヒhe　ot；her　t；wo　raヒs　receive（ユl　g／kg

body　weighし．　Urine，　faeces　and　expired　air　were　cOllected　over　しhe
next　120　h．　Then　all　organs　were　assayed　fOr　residual　radioacしivit二y．
No　acヒiviしy　（く　0．01　per　cent．of　t二he　administ：ered　dose〉　was　det；ect二ed

in　organs，　urine　and　expired・air　due　t二〇　a（ユministered　maヒerial．
Recoveries　O£　act二ivit二y　in　t二he　faeces　varies　from　98。32　七〇　102．7　per

cenヒ．　Hence　orally　ingested　maしerial　is　not；absorbed　from　the

gastro－inしestinaltracto£theraしandisexcreヒedquantitativelyin
the　faeces　principally　in　t二he　firs’ヒ　48　h．
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186　シリース“46a

化学品安全性に関する国際プログラム

世界保健機関

食品着色剤、乳化剤、安定剤、固化防止剤、その他の物質の毒物学的評価

国連食糧農業機関栄養会議報告シリーズNo．46A冊0／FOOD　AI）D／70．36

　　この文書の内容は、19691年5月27日から6月4日にローマで開催された食品添加物に関する

FAO／WHO合同専門委員会の討議の結果に基づいています。

国連食糧農業機関

国連保健機関

　　1食品添加物に関するFAO／WHO合同専門委員会の第13回報告、国連食糧農業機関会議報告シリ

」ズ、近刊；Wld　Hlth　Org．techn．Rep．Ser．、近刊。

ヒドロキシプロピルセルロース

生物学的データ

　　生化学的側面

　　14匹のラットに5パーセントの水溶液中に14Cとラベリングしたヒドロキシプロピルセルロ

ースを投与しました。1匹のオスと1匹のメスのラットは、0．25g／kg　body　weight、他の2匹のラ

ットは、received　l　g／kg　body　weightの投与を受けました。120時間後に、尿、便と呼気が収集

されました。その後、全ての臓器の残留放射能を測定しました．臓器、尿、呼気の投与した物質

による放射能（〈投与量の0．01パーセント以下）は検出されませんでした。便中の放射能の回収は、

98．32から102．7パーセントの範囲でした。従って、経口的に摂取した金属は、ラットの胃腸管か

ら吸収されず、原則的に、最初の48時間以内に便に排泄されます。
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To　check　on　enヒero葺epatic　circulat二ion　two　addit二ional　rat；s　with　ligated
bile　ducts　were　administered　l　g／kg　of　radio－labelled　mat二erial．　Bile
was　collected　≦…or　72　h　buヒ　no　signi：Eicant　activiしy　was　found
（工ndustrial　Bio－Tesし　Lab．，　1964）．

Acuteoralしoxiciしy

Animal Rouしe 　　　　　LD50　　　　Reference
mg／kg　body　weight

Rat Oral 10　200 工ndustrial　Bio－Tesし
工』ab．，　1962

Shorし一term　studies

Rat。Groups　of　five　male　and　five　female　rat二s　received　in　their　diet
O．2　per　cent二．，　1．O　per　cent．　and　5．O　per　cenし，　of　hydroxypropyl

cellulose　fOr　90　days。　Controls　received　unmodifiied　cellulose　at二the
same　levels．　There　were　no　dif五erences　observed　beヒween　ヒests　and

controlsasregardsmortaliしy，growth，foodutilization，皿inalysis，
haemot二〇logical　indices，　organ　weighヒ，　gross　pat二hology　and
hisしopat二hology。　Aヒ　higher　dieヒary　levels　there　was　increased　：Eood

consumpしionanddecreased£oodutilizationconsequentialしoしhe
inertness　of　the　material　（Industria．l　Bio－Test；Lab．，　1963）．

Long－term　studies

None　available．

Commenヒs

The　meヒabolic　sしudy　has　revealed　adequaしe　in　vivo　evidence　of　t二he
biochemical　inerしness　of　hydroxypropyl　cellulose　and　Of　it；s
non－absorpt二ion　during　passage　t二hrOugh　しhe　gastro－int二esヒinal　t二ract二．

T＃is　behaviour　parallels　しhat；o£　other　modified　celluloses　considered
previOusly。　The　mat二erial　sしudied　had　the　highest二dense　of
hydroxypropyl　substit二ution　likely　to　be　used　as　food　addiしive．

Long一しemlsヒudiesaretherefOrenotnecessary．

EVALUATION

LevelcausingnotoxicolOgicaleffectinしheraヒ

Five　per　cent．　（＝　50　000　ppm〉　in　t；he　dieし　equivalenヒ　亡0　2500　mg／kg

body　weight二／day．

Estimate　of1acceptable　daily　int；ake　for　man

Unconditional　accepしance

Conditionalacceptance

0－30エ

Higher　levels　for　dieしet二ic　and

calory　contrOl　purpOses

REFERENCES

工ndusヒrial　Bio－Test　Laboratories　（1962）　Unpublished　repOrt　しo　Hercules
Powder　Co。
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　腸肝循環をチェックするために、’胆管を縛った追加のラットに放射ラベルをした1g／kgの鉱物

を投与しました。胆管は72時間、回収しましたが、顕著な放射能は見らわませんでした

・（lndustria1Bi・一TestLab．，1964〉。

経口投与による急性毒性

動物　　　経路，　　　　　LD50　　　　’参考資料

　　　　　　　　　　mg／kgbodyweight

ラット 経口 10200 Industrial　Bio－Test

Lab．，　1962

　　短期間の研究

　　　ラット。5匹のオスと5匹のメスのラットのグループに、食物中に0．2パーセント、LOパ

ーセント、5．6パーセントのヒド巨キシプロピルセルロ」スを、90日間、投与しました。コントロ

ールにも、同じレベルの無変性のセルロースを与えました。死亡・成長・食品の利用・尿検査・

血液指標、臓器の重量、全体的な病変、組織変化に関して、テ入ト動物とコントロール動物の間

には相違が観測されませんでした。高い食物レベルでは、食品の消費が増え、物質の不活性の結

果として起こる食品の利用が低下しました（lndustrial　Bio－Test　Lab．，1963）。

長期間の研究

入手出来ていません。

　　コメント

　　代謝研究が、ヒドロキシプロピルセルロースの生化学的不活性と胃腸管を通過中の非吸収の

適切な生体的証拠を明らかにしました。この行動は、以前に検討した他の変性したセルロースの

行動と同じです。研究した勿質は、食昴添加物として使用されそうなヒドロキシプロピルの代用

品の高密度を持っていました。従って、長期問の研究の必要はありません。

評価

ラットに於ける毒物学的影響を起こさないレベル

2500mg／kg　body　weight／dayに相当する食物中の・5パーセント（＝50000PPm）。

人問の一日当りの許容摂取量の推定

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一
無条件な許容量　　　　　　　　　　　　　　’　　　　0－301

条件付許容量　　　　　　　　　　　　　　　　　栄養的でカロリー制御の目的に対する

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　より高いレベル

REFERENCES

Industrial　Bio－Test　Laboratories　（1962）　Unpubl　ishe（i　report　to　Hercules

Powder　Co．
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Indust二rial　Bio－Tesヒ　Laborat：ories　（1963〉　Unpublished　report　しo　Hercules
Powder　Co．

工ndust二rial　Bio－Test　I』aborat二〇ries　（IL964）　Unpubli　shed　reporヒ　to　Hercules

Powder　Co．

1As　sum　o至　toヒal　cellulose　derivatives　（see　t二ent二h　report　of　しhe
Joint　FAO／　W且O　Expert　Commiしtee　On　Food　A（idit；ivesゲ　Ref　13　Annex　1）．

See　Also3
　　　To盈icO盈鍵」gal、Abbreviations

璽塑製cellulose（」璽CFAEvalua盤○域
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器器1弊t蜘倣1甲（1963）1馴悶弊、to耳郷

　　Industria1Bi。一TestLab。rat。rieS（1964）UnpubliShedrep。rt毛。HerculeS

　　Powder　Co．

1総セルロース誘導体φ合計（食品添加物に関するFAO／WHO合同専門委員会の第10回報告、

Ref13付属文書1）。

下記のものも参照して下さい：ヒドロキシプロピルセルロース

　　　毒物学用略語

　　　ヒドロキシプロピルセルロース（JECFA評価）
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’報鱒辮

Toxicoユogicaユ　evaluat二ion　of　s◎：me，food
additives　i真cludiユg　a駆七icaking　ageユヒsダ
ap七imicrobials，　anヒioxida蕊七s，　emu工sifiers

andヒhickeユingagen七s

W箕O　▽00D　ADD工讐工V罎S　S猛R工…藍S　蕊0．　5

The　evaluaしions　cOntained　in．this　publicat二ion
were　prepared　by　しhe　Joinヒ　FAO／WEO　Expert二
Commit；t二ee　on　Food　Additives　which　met　in　Geneva，
25　σune　－　4　こ「uly　19731

Norld　Health　Organizat二ion
Geneva
1974

1　　　Sevenしeenth　Reporし　o：E　the　Joint　FAO／WEO　Expert　Committee　On

Food　Addit；ives，　Nld　H：lth　Or　．techn・Re　・　Ser・，　1974，No・　539’
FAO　Nuしrition　Meeしin　s　Re　olft　Series，　1974，　NO。　53。

CAI』C工UM　ACETATE，　CHLOR．工DE，　GLUCONATE　AND　SU：LFATE

　　　　　These　compounds　have　been　evaluaしed　for　accept二able　daily　int二ake
by　t二he　JOint　FAO／WHO　Experし　Commiしt二ee　on　Food　Ad（ユitives　（see　Annex　1，

Ref．　No．　7）　in　l963．

　　　　Since　the　previous　evaluaしiOn，　no　ad（ユit；iona工　data　have　become

available．The　previOusly　published　monograph　is　reprOduced　in　its
entireしybelow．

B工OLOG工CAL　DATA

B工OCHEM工CAL　ASPECTS

　　　　　Ca：Lcium　i　s　an　essent；ial　nuしrient二．　It　is　present　in　large

quanヒiしies　in　しhe　body．　Its　absorpしiOn　and　metabolism　are　relaしed　t二〇
vitamin　D　and　phosphorus　int二ake　and　to　ヒhe　funct；ional　act；ivi℃y　of　しhe
parat二hyrOid　glands．　工し　is　unlikely　thaし　a　relat二ively　smal　l　addition　to

the　daily　calcium　int；ake　wOuld五ave　any　eflEects　in　t二he　body　and　even
larger（ユoses　would　be　likely　t二〇　cause　effects　only　if　vitamin　D　int二ake

were　also　increased．

　　　　The　acetat二e　and　chloride　moieties　of　しhese　t二wo　compounds　can　be
disregarded　f1rOm　a　t二〇xicological　point　of　view・They　enしer　nat二urally
inしoしhe　metabolism　of　しぬe　body．
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341

固化防止剤、抗菌剤、酸化防止剤、乳化剤、増粘剤を含む食品添加剤の毒物学的評価

㎜D食品添加物シーズ翼◎．5

　この発刊物に含まれる評価は、1g731年6月25目から7月4目にジュネーブで会合した食品

添加物に関するFAO／WHO合同専門委員会により準備されました。

関
機
ブ
健
一
保
ネ
4

界
ユ
7

世
ジ
ー
9

1　食品添加物に関するFAO／WHO合同専門委員会の第17回報告、

Wld　Hlth　Or　．　techn．　Re　．　Ser．，　1974，　No．　5397

国連食糧農業機関栄養会議法報告シリーズ、1974，NO．53．

酢酸カルシウム、塩素化合物、グルコン酸と硫酸塩

遡
　　これらの化合物は、1963年に食品添加物に関するFAO加HO合同専門委員会により一目当り

の許容摂取量を評価しました（付属文書！、Ref．No．7を参照）。

　　以前の評価以来、追加のデータはありません。以前に発行したモノグラムは、以下に完全に

複製しました。

生物学的データ

生化学的側面

　　カルシウムは、必須の栄養素です。体内に、多量、存在します。吸収と代謝は、ビタミンD

とリンの摂取量、副甲状腺の機能的活動と関係があります。一日当りの摂取量に対して、比較的

少量は生体への影響はないようですが、ビタミンDの摂取量が増加すると、多量は影響を与える

ようです。

　これらの二つの化合物の酢酸塩と塩素の部分は、毒物学的見地から無視出来ます。これらは、

自然に生体の代謝作用に入ります。
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　　　　No　de£initive　estimat二es　oε　t；he　LD　　for　calcium　acet；ate　or
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ら　

calcium　chloride　have　been　found　in　ヒhe　lit二erat二ure．

Short：一t；erm　studies

　　　　Nothing　was　fQund　in　the　lit二erat；ure　concerning　ヒhe　しoxico：Logy　of

calCiumacetateorcalciumc互1・ridespeci董ically。AceしicacidgiventQ
rat二s　in　しhe　drinking　water　at　a　leVel　o五　〇．25亀　caused　no　しoxic

s拠pt二〇ms，　while　O．5亀　produced　a　slighし　retardation　o：E　growしh
（Sollmann，　1921〉．

　　　　No　animal　dat；a　have　been　foun（i　in　the　literat；ure．About；1　g　a　day

of　acetic　acid，present　in　vinegar　and　ot；her　items　of　food　and　drink，
has　been　consumed　by　man　for　cent二uries，　apparently　without；giving　rise

toanyilleffecしS．

Comments：

　　　　こrudging　from　the　report　o至　t；he　Joinし　FAO／WHO　Expert二GrOup　on
Calcium　Requirement；s　（FAO／WHD，　1962），　しhe　average　daily　inしake　Of　this

element　£or　man　may　safely　extend　from　abouし　400　mg　up　to　2　0r　even　3
g。　The　contribut；ion　of　calcium　derived　from　compounds　used　as　food
addit二ives　according　to．present二pract二ice　is　unlikely　to　increase
substantially　t二he　しoヒal　intake。　For　this　reasOn，　no　specific　IEigures
have　been　proposed　for　accept二able　daily　intakes　o五　t；hese　calcium　salts
except　thaし　しhe　accept；able　daily　intake　of　calcium　gluconaしe　should
comply　wit；h　ヒhe　limits　set　for　gluconic　acid．

EVALUAT工ON

Estimat二e　o：E　acce　table　dail　　intake　for　man

Noし　limited．歯

REFERENCES

PAO／WHO　（1962）　　　　　　　　　FAO　Nutrit二ion　Meeしings　Reporし　Series，　1962，　No．　301　Wld

Sollmann，　T．　（1921）　一　16，　463

＊ See　relevanし　paragraph　in　the　seventeenヒh　report二，　pp．　10－11．

See　AlsO3
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酢酸カノヒシマみや塩化カルシ姻こ対するLD5・ゐ確定的な予蹴文即中1こは見当たりませ

ん。

短期聞の研究

酢酸カルシウム或いは特に塩化カルシウムの毒物学に関するものは文献では見当たりません。飲、

料水中の0．2鵠レベルをラットに与えると、毒性兆候を起こしませんでしたが、0．鴉は軽い成長

の遅延を起こしました（Sollmann，1921）。

　　長期間の研究

　　動物に関するデータは文献では見当たりませんでした。酢や食品や飲み物中の他の品目に存

在する酢酸の一目当りの約l　gが、何世紀問も成人により消費されて来ましたが、明らかに病気

への影響に対して増加を示していません。

　　コメント：

　　カルシウムの要求事項（FAO掴HO，1962）に関するFAO／WHO合同専門グループの報告から

判断すると、人閲に対するこの元素の一日当りの平均摂取量は400mgから2或いは3gの範囲

で安全です。現在の規範により、食品添加物として使用された化合物から抽出されたカルシウム．

は、実質的に総摂取量を増加させないようです。この理由のため、グルコン酸カルシウムの一日

当りの許容摂取量は、グルコン酸に設定された限界に従うことを除いて、これらのカルシウム塩

の一目当りの許容摂取量に対して特別な数字は提案されていません。

評価

人問に対する一目当りの許容摂取量の推測

限定されていない。★

REFERENCES

FAO／翼HO　（1962）　FAO　NutritiOn　Meetings　Report　Seriesl　l962〆No。　30’　塑

SOllmann、T．（1921）一L16，463
★　　第17回の報告の関連する項目、pp．io－11を参照して下さい。

又、次を参照して下さい

　毒物学用略語
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世界保健機蘭の食品添加物シリーズ46・カドミウム

D．Bellinger1、M』Bolger2、R－Goyer3、LBar均4とJ．Baines5による最初の原案、

1HalvardMedical　Schoo1，Boston，Massachusetts，USA

2Food　and　DrugAd鵬血istration，Was1丘ngtonDC，USA

3UniversityofW¢stemOntario，Camad

4Novigen　Ssiences　lnc．，WiashngtonDC，USA

5AustraliaNew　ZealandFoodAuthorit》もCanberra，Australia

概説

生物学的データ

生化学的見地

吸収、経路、排泄

毒性研究

急性毒性

毒性と発ガン性の長期に亘る研究

神経発達と神経行動学的影響

発達毒性

人間に於ける観察

Cadmibe1研究

腎機能

血圧と心臓循環疾患

カルシウム代謝と骨

死亡率

神経毒性　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●

用量反応関係

限界腎濃度の推定

血管機能障害に対するカドミニウムの食物摂取の関係の推定

推定されるカドミウム食物摂取量

、
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WHO GEMS/FOod re ional diets 

Biomarkers of ex osure 

Comments 

Evaluation 

References 

1 . EXPLANATION 

Cadrnium was evaluated by the Committee at its sixteenth, thirty-third, and forty-first meetings 

(Annex I , references 30, 83, and 107). At its sixteenth meeting, the Comtnittee allocated a 

provisional tolerable weekly intake (PTWI) of400-500 ug ofcadnrium per person. At its thirty-third 

meeting, the Committee retained this PTWI but expressed it in terms of intake per kilogram ofbody 

weight (7 ug/kg bw). In 1 992, the International Programme on Chemical Safety published a 

monograph on cadnrium which provided a detailed review ofthe available information on the health 

effects ofcadmium and a description of the models on which the PTWI was based (WHO, 1 992). At 

its forty-first meeting, the Committee used the monograph as the basis for its evaluation and retained 

the PTWI of 7 ug/kg bw. 

At its forty-first meeting, the Committee identified a number of unresolved issues related to the 

intake and health effects of cadnrium in the general populations of various countries. These issues 

were the dose-response relationship between the daily or accumulative intake of cadmium and renal 

dysfunction (beta2-microglobulinuria) in the general population; re-examination of the existing 

epidemiological information correlating cadmium intake and beta2-microglobulinuria among 

inhabitants of a cadmium-polluted region; examination of data on cadmium intake and its health 

effects in the general populations ofvarious countries, including data on cadmium concentrations in 

foods; evaluation ofthe critical concentration ofcadmium in the renal cortex in two groups exposed 

to high and low concentrations ofcadnrium; studies on the chemical identity and bioavailability of 

cadnrium compounds in food; re-examination of mathematical models for estimating the biological 

half-1ife of cadmium; and studies on the involvement ofthe renal glomeruli in long-term intoxication 

with cadnriurn. At that meeting, the Conunittee also reaffirmed that 'there is only a relatively small 

safety margin between exposure in the normal diet and exposure that produces deleterious effects'. 

At its present meeting, the Committee based its evaluation on the IPCS monograph (WHO, 1 992) 

and on updated infonuation on intake, bioavailability, and health effects. 

2. BIOLOGICAL DATA 

2.2 Biochemical aspects 

2.2.1 Absorption, distribution, and excretion 

In mammals, cadmium is virtually absent at birth but accumulates with time, especially in the liver 

and kidneys. Rapid renal concentration occurs mainly during the early years of life (Henke et al., 
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残留データ　、

国が定める摂取量の推定

他の推定

WHOGEMS／地域的食品

汚染のバイオマーカー

コメント

評価・

参考

1．概説

カドミウムは、第16回、第33回と第41回の会合の委員会（Aエmex1，refbrence30，83と．107）

で評価されました。第16回の会合で委員会は、一人当たりのカドミウムの暫定的な週間許容摂

取量（PTWI）として400－500μgを割り当てました。第33回の会合で、委員会は、このPTWI

を保留しましたが、体重（7μ9／kgbw）キログラム当りの換算で表現しました。1992年、化学的

安全性に関する国際プログラムは、カドミウムの健康に対する影響とPTWIに基づいたモデルの

記述に関する入手可能な情報の詳細な再検討したカドミウムに関するモノグラムを発行しました。

第41回の会合で、委員会は、評価と保留した7μg／kgbwのPTWIに対する基礎としてモノグラ

ムを使用しました。

第41回の会合で、委員会は、様々な国の一般住民のカドミウムの摂取量と健康への影響の関連す

る多数の未解決の問題を特定しました。これらの問題は、一般住民のカドミウムの毎目の摂取量

或いは蓄積摂取量と腎機能障害（beta2－microglobulinuda）間の用量反応関係でした。即ち、カド

ミウムに汚染された地域の住民のカドミウムの摂取量とbeta2－microg1ゆuli即haの相関関係の存在

する疫学的情報の再検討、食品中のカドミウム濃度に関するデータを含む各国の一般住民のカド

ミウムの摂取量とその健康への影響に関するデータの検討、カドミムの高濃度と低濃度で汚染さ

れた2つのグループの腎皮質中のカドミウムの限界濃度の評価、食品中のカドミウム合成物の化

学的同一性と生体利用効率に関する研究、カドミウムの生物学的半減期を予測するための数学的

モデルの再検討、カドミウムの長期に亘る中毒に於ける腎糸球体の進行に関する研究です。その

会合では、委員会は、“通常の食物による汚染と悪影響を与える汚染の問には比較的少ない安全性

マージンしかないこと”も再確認します。

現在の会合では、委員会は、IPCSモノグラム（WHO，1992）と摂取量、生体利用効率と健康への

影響に関する最新の情報についての評価に基づきました。

2．生物学的データ

2．2生化学的局面

2．2、1吸収、経路、排出

哺乳動物では、カドミウムは、事実上、誕生時には存在しませんが、時問が経つにつれて、特に、．

肝臓と腎臓に蓄積します。急速な腎臓での濃度が人生の初期の段階で増加し（Henkeeta1．，1970）、

総体内蓄積量の50～70％が、これらの二つの器官で発見されます。
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1 970), and 50-750/0 of the total body burden is found in these two organs. 

(a) Absorption 

The factors that affect the absorption of ingested cadmium include the animal species, type of 

cadmium compound, dose, frequency of administration, age or stage of development, pregnancy and 

lactation, presence or absence of drugs, nutritional status, and interactions with vatious nutrients. 

Studies in experimental animals have shown that 0.5-80/0 of cadmium nitrate or chloride is absorbed 

afier a single exposure (Friberg et al., 1 974). In humans given radioactive cadmium, the average 

amount abso, rbed is 50/0 (Flanagan et al., 1978). 

Metallothioneins are metal-binding proteins of low relative molecular mass with a high content of 

cysteine residues which have a particular affinity for cadmium and can affect its toxicity. The 

regulation, degradation, and biological significance of manunalian metallothioneins has been 

reviewed in detail (Nordberg, 1 998; Ono & Cherian, 1 998; Miles et al., 2000). Those aspects 

relevant to the absorption, distribution, and metabolism of cadmium are summarized here and in the 

sections on nephropathy and effects on the nervous system. 

Several functions have been assigned to. metallothionein. Its synthesis may be induced by the 

essential metals zinc and copper, and it is involved in the storage of these metals. Zinc-

metallothionein ean detoxify free radicals. Administration of zinc and induction of metallothionein 

can inhibit the toxicity of agents such as carbon tetrachloride, ethanol, and ionizing radiation, which 

act in part through oxidative injury. Metallothionein is also induced by cadmium, and intracellular 

binding of cadinium to metallothionein protects against the toxicity of cadmium. Cadmium is 

transported in the plasma as a complex with metallothionein and may be toxic to the kidney when 

excreted in the glomerular filtrate . Most ofthe cadmium in urine is bound to metallothionein. 

Metallothionein in the gastrointestinal mucosa might play a role in the gastrointestinal transport of 

cadmium. Its presence in cells of the placenta impairs the transport ofcadmium from maternal to 

fetal blood and across the blood-brain barrier, but only when the concentration ofcadnaium in low. 

Newborns are virtually cadnrium-free, whereas zinc and copper are readily supplied to the fetus. The 

concentrations of cadmium-metallothionein in blood are higher in pregnant rats exposed to cadnrium 

than in unexposed rats, suggesting that absorption ofcadmium, zinc, and copper from the 

gastrointestinal tract during pregnancy is increased. 

Metallothionein occurs as at least four genetic variants or isomers in humans, I, II, 111, and IV. The 

two major forms, I and II, are ubiquitous in most organs, particularly in liver and kidney but also in 

brain. The two forms have different isoelectric points but identical arrangements of cystinyl residues. 

Metallothionein isolated from adult or fetal human livers contained mainly zinc and copper, whereas 

that from human kidney eontained zinc, copper, and cadmium. The metals are bound to the peptide 

by mercaptide bonds and arranged in two distinct clusters: a four-metal cluster called the alpha 

domain and a three-metal cluster called cluster beta at the C terminal of the protein. The alpha 

cluster is an obligate zinc cluster, whereas the zinc in cluster beta may be replaced by the essential 

metal copper or by the toxic metal cadmium. Interaction with metallothionein is the basis for 

metabolic interactions between these metals. 

Metallothionein-III is found in human brain and differs from I and 11 by having six glutanric acid 

residues near the terminal part of the protein. Metallothionein-III is thought to be a growih inhibitory 

factor, and its expression is not regulated by metals; however, it does bind zinc. Its expression is 

down-regulated in Alzheimer disease. Another proposed role for metallothionein-III is participation 

in the utilization of zinc as a neuromodulator, since metallothionein-III is present in the neurons that 

store zinc in their terminal vesicles. Metallothionein-IV occurs during differentiation of stratified 

squamous epithelium, but it is not known to have a role in the absorption or toxicity of cadmium. 
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ（a）吸収

摂取されたカドミウムの吸収に影響を与える要素には、動物の種類、カドミウム化合物、投与量、

投与回数、年齢或いは発達段階、妊娠と授乳、薬物の有無、栄養状態、6種々の栄養物との相互作

用が含まれます。実験動物での研穽では、1回の汚染の後・硝酸カドミウム或いは塩素カドミウムめ

0』5～8％が吸収されることを示しています（Fribergeta1．，1974）。放射性カドミウムを与えた人問では、

吸収される車均量は、5％です（Hanaganeta1．，1978〉。

メタロチネンは、カドミウムに対して特別な親和力があり、毒性に影響を与えるシステイン残基の高

含有量で、低い相対分子量の金属結合するタンパク質です。哺乳動物のメタロチネンの規制、分解、

生物学的重要性は、詳細に再検討しました（Nordberg，199810no＆Chehan，19981Mileseta1．，2000）。カ

ドミウムの吸収、経路、代謝に関連する状況は、ここと、腎症と神経系への影響に関するセクション

で要約します。

種々の機能が、メタ4チネンに割り与えられていました。合成は、必須金属の亜鉛と銅により誘発さ

れ、これらの金属の貯蔵に関与します。亜鉛一メタロチネンは遊離基を解毒します。亜鉛ゐ投与やメ

タロチネンの誘発は、四塩化炭素、エタノール、電離放射線のような物質の毒性を抑制します。この

ことは、一部、酸化損傷を通して行われます。メタロチネンは、また、カドミウムにより誘発され、

メタロチネンに対するカドミウムの細胞内結合は、カドミウムの毒性から保護します。カドミウムは

メタロチネンと共に錯体として血漿を伝播し、糸球体ろ過液に排出されるど、腎臓に対して毒性とな

ります。尿中のカドミウムの大半はメタロチネンと結合します。

胃腸粘膜中のメタロチネンは、カドミウムの胃腸内の運搬に於いて、．役割を果たします。胎盤の細胞’

に存在すると、母親から胎児血液へのカドミウムの運搬に支障を来たしますが、カドミウムの濃度が

低い時ののみです。新生児には、ほとんどカドミウムは存在しませんが、亜鉛と銅は、すで鱒胎卑に

供給されています。血中のカドミウムーメタロチネンの濃度は、カドミウムに汚染された妊娠したラ

ジトより、カドミウムに汚染された妊娠したラットの方が高くなって小ます。このことは、妊娠中に、

胃腸管からのカドミウム、亜鉛、銅の吸収が増加していることを示しています。

メタロチネンは、最低、四つの遺伝子変異或いは人間の1、H、皿、IVに於ける異性体として発生し

ます。二つの主要なフォーム、1、Hは、ほとんどの器官、特に肝臓と腎臓に偏在しますが、脳にも

存在します。二つのフォームは、異なる等電位点を持っていますが、同じ配列のシスチル残基を持っ

ています。成人或いほ人間の胎児の肝臓から分離したメタロチネンには、主に亜鉛と銅が含まれてい

ましたが、人間の腎臓から分離したメタロチネンには、亜鉛、銅、カドミウムが含まれていました。

金属は、メルカプチド結合によりペプチドと結合し、二つの異なる結合に配列されます。即ち、alpha

domainと呼ばれるfbur．metal　cluster、タンパク質のc　temina1でのcluster　betaと呼ばれるthree・metal

clusterです。alphaclusterは、obligatezincclusterであり、一方、clusterbetaは、必須金属の銅、或いは

有毒金属のカドミウムと置き換わります。メタロチネンとの相互作用は、これらの金属問での代謝作

用の基礎です。

メタロチネンー皿は、入間の脳の中で発見され、タンパク質のtem士nalp飢の近・くに6個のグルタミン

酸残基を持つことにより、1・とHと異なります。メタロチネンー皿は、抑制因子と考えられており・

発現は、金属により規制されません。しかしながら、・亜鉛を拘束します。発現は、アルツハイマー病

では、抑制されます。メタロチネンー皿は、teminal　vesiclesで亜鉛を蓄積する神経細胞に存在します

ので、メタロチネンー皿のその他の役割は、神経修飾物質として亜鉛の利用に関与することです。メ

タロチネンーIVは、重層扁平上皮のdif色ren丘adon中に発生しますが、吸収に役割やカドミウムの毒性

に於ける役割は、知られていません。
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Cadrriium bound to metallothionein in, food does not appear to be absorbed or distributed in the same 

way as inorganic cadmium compounds (see WHO, 1 992). Mice exposed to cadmium-
metallothionein had lower concentrations of cadnrium in blood and liver but a higher concentration ' 

in kidney than mice exposed to the same amount of cadrnium chloride (Cherian et al., 1 978). 

Although flshermen with an extremely high intake of cadmium from eating oysters had raised blood 

and urine cadmium concentrations, the increase was not as great as would have been expected from 

the amount of cadmium ingested (Sharma et al., 1 983). 

In mice, the degree ofabsorption depended on the age of the animal: young mice retained 10010, 

while adult mice retained only I o/o (Matsusaka et al., 1 972). A similar difference in absorption with 

age was found in neonatal mice, which absorbed cadrnium to a much greater extent than adult mice 

(Engstrom & Nordberg, 1 979). 

Low dietary concentrations of calcium and protein promote absorption ofcadmium from the 

intestinal tract of experimental animals (Friberg et al., 1 975). A Iow iron status in laboratory anirnals 

and humans has also been shown to result in greater absorption of cadmium (Hamilton & Valberg, 

1 974; Flanagan et al., 1 978). In particular, women with low body iron stores, as reflected by low 

serum fenitin concentrations, had an average gastrointestinal absorption rate twice as high as that of 

a control group of women, ofthe order of 10010. 

Studies in rats showed that iron status is an important predictor of cadnrium bioavailability. A high 

iron status resulted in decreased total and fractional cadmium accurnulation from wheat endosperm 

and bran diets. In rats with reduced iron status, the inclusion ofwheat bran in the diet increased 

cadmium uptake (Wing at al., 1 992). Similar effects have been found in other studies ofmarginal 

iron status. The bioavailability ofcadnrium in rats can be increased significantly even in the absence 

of overt deficiency (Reeves, 2000). 

Concomitant administration of zinc (20 mg/kg of diet as zinc sulfate) for 5 days and cadmium ( I O 

mg/L as cadmium chloride in drinking-water) for 1 2 weeks to male rats did not mitigate the toxicity 

ofcadrrxium (Flora et al., 1998). 

Substitution of a mixed diet with a vegetarian diet for 3 months resulted in a tendency to increased 

elimination of cadmium in the faeces of 1 6 persons (Vahter et al., 1 992). Cadmium intake and 

uptake from a vegetarian diet, a high-fibre diet and a normal mixed diet were measured over 4 days 

in two groups of nonsmoking women aged 20-50. No difference in the intake of nutrients was found, 

except that the high-fibre diet obviously had a higher fibre content and also a higher concentration of 

cadmium. No differences in blood or urinary cadmium concentrations were found between the two 

groups, which suggests that fibre had an inhibitory effect on cadinium absorption. The serum ferritin 

concentrations of 670/0 Ofthe study population were below 30 ug/L, indicating reduced body iron 

stores, which were highly correlated with blood cadmium concentrations. This suggests that 

cadmium absorption is enhanced when the body iron stores are suboptimal. The blood cadmium 

concentrations mainly reflected long, Iight exposure, as the variation in blood cadmium 

concentration was accounted for by urinary cadmium, serum ferritin, age and fibre intake (Berglund 

et al. 1 994). In a similar study, Iess cadmium was absorbed from a shellfish diet than from a mixed 

diet, even though the former containing twice as much ca(hnium as the latter. In persons on the 

mixed diet, serum ferritin was negatively correlated with blood cadmium when the serum ferritin 

concentrations were < 20 ugfL, indicating enhanced absorption when the iron status is suboptimal 

(Vahter et al., 1996). 

The relative bioavailability of cadmium was investigated in female Sprague-Dawley rats which 

received diets in which rice was polluted with cadmium at a concentration of 0.02, 0.04, O. 12, or I . 1 

mg/kg of diet or with cadmium chloride at 5. I , 20, or 40 mg of cadmium per kg of diet for up to 8 

months. No cadmium-related toxic effects were observed. The concentrations of cadmium in the 

liver and kidney and ofmetallothionein in the liver, kidney, serum, and urine increased in a dose-
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食品の中のメタロチネンと結合するカドミウムは、無機カドミウム化合物として同じように吸収され

たり、或いは運搬されたりしないようです（WHO，1992を参照）。カドミウムーメタロチネンを汚染さ

れたマウスの血液や肝臓中のカドミウムの濃度は、より低かったが、同じ量の塩化カドミウムを照射

したマウスより、高い濃度であった（Chehaneta1．，1978）。カキを食べることにより、カドミウムを非

常に多く摂取する漁夫では、血圧や尿中のカドミウム濃度が増加しましたが、増加は、摂取されたカ

ドミウム量から予測された量ほど多くはありませんでした（Sha㎜eta1．，1983）。

マウスに於いては、吸収の程度は、動物の年齢に依存していました＝若いマウスは、10％保留しました・

が、成人のマウスは、1％のみ保留しました（Matsusakaeta1．，1972）。年齢による吸収に於ける同じよう

な相違が、新生児のマウスに見られました。このことは、大人のマウスより非常に多くの量までカド

ミウムを吸収しました。（恥g甜om＆Norberg，1979）。

カルシウムとタンパク質の食物中の低濃度は、実験動物の腸管からカドミウムの吸収を促進します

（Friberg　et　aL，1975）。実験動物や人間に於ける低鉄分状態も、カドミウムの多量の吸収になることを

示していました（Hamilton＆Valberg，1974；Flanagan　etal．，1978）。特に、体内鉄の低い女性は、低い血清フェリチ

ン濃度により反映されるように、女性のコントロールグループの二倍の平均胃腸吸収率であり、10％のオーダーで

した。

ネズミに於ける研究では、鉄分の状態が、カドミウムの生体利用率の重要な予測判断材料であることを示しまし

た。高い鉄分の状態は、小麦内胚乳や糠食物からカドミウムの総蓄積や部分蓄積を低下させることになりました。

低い鉄分状態のネズミでは、食物の中に小麦糠が含有していると、カドミウムの摂取が増加しました（Wingatel．，

1992）。同様の影響が、わずかな鉄分状態での他の研究で見られました。ネズミに於けるカドミウムの生体利用率・

は、明らかな不足が存在していない場合でも、顕著に増加しました（Reeves，2000）。

オスのネズミに、亜鉛（硝酸亜鉛として食物に20mg／kg）を5目間、カドミウム（飲料水中に10mg／L）を12週

間、同時の投与では、カドミウムの毒性を軽減しませんでした（Floraetal．，1998）

三ヶ月問、混合食物を菜食物に代えると、16名の排泄物中のカドミウムの除去が増加する傾向になりました（vahter

et．Al．，1992）。カドミウムの摂取量と菜食物の摂取量、高繊維食物と通常の混合食物は、20～50才の非喫煙者の女

性の二つのグループで、4日問以上測定しました。高繊維食物が、明らかに高繊維内容と高濃度のカドミウムであ

る場合以外は、栄養物の摂取による相違は、認められなかった。この二つのグループに於いて、血中或いは尿中

のカドミウム濃度の相違は、認められなかった。このことは、繊維がカドミウム吸収に於いて、抑制効果があっ

たことを示しています。スタディーポピュレーションの67％の血清f乙r亘tin濃度は、30μg／L以下であった。この

ことは、減少した体内鉄の蓄積を示し、血中のカドミウム濃度と非常に相関がありました。このことは、体内鉄

の蓄積が最適下限であれば、コドミウムの吸収が増進されることを示しています。血中カドミウム濃度が、尿中

カドミウム、血清驚rritin、年齢と繊維の摂取によると説明がっけば、血中カドミウム濃度は、主として、長時間

の光の照射を反映していました（Berglundet．，a1．1994）。同様に研究では、貝類の食物が混合食物の二倍のカドミ

ウムを含んでいても混合食物より、貝類の食物からカドミウムが多く吸収されませんでした。混合食物を食べた

人々では、血清財紅tin濃度が、20μ9∠L以下であれば、血清財dtinは、血中カドミウムと相関関係がありません

でした。このことは、鉄の状態が、最適限界であれば、吸収が増進されることを示しています（vahtereta1．，1996）。

カドミウム濃度が、食物当り、0．02、0．04、0．12、1．1mg／輩g、或いは食物のkg当り、5．1、20或いは40mgのカド

ミーウムでの塩化カドミウムで汚染された米の食物を8ヶ月間、摂取したメスのSprangue－Dawleyネズミについて生

体利用効率を調査しました。カドミウムに関連する毒性影響は、観測されませんでした。肝臓や腎臓中のカドミ

ウム濃度や肝臓、腎臓、血清や尿中のメタロチオンは、4ヶ月と8ヶ月の毒性依存では増加しましたが、腸内メタ

ロチオン濃度は、同じ期問、一定でした。、肝臓にカドミウムを配布したメズミは、用量と伴に増加しましたが、

腎臓内のメタロチオン濃度は、用量と伴に低下しました。この結果は、多分、吸収されたカドミウムの形態と細
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dependent mauner at 4 and 8 months, but the intestinal metallothionein concentrations remained 

constant during the same period. The rates of distribution of cadmium in the liver increased with 

dose, while those in the kidney decreased with dose. This finding probably reflects dose-dependent 

differences in the form of absorbed cadmium and tissue metallothionein storage capacity (Hiratsnka 

et al., 1990). 

The gastrointestinal absorption and organ distribution of cadnrium in mice was determined afier 9 

weeks of exposure to three fibre-rich foods: wheat bran, sugar-beet fibre, and carrots. The group 

given wheat bran had significantly less cadmium accumulation in the liver and kidneys than the 

other groups. The higher concentrations of inositol hexates and phytates and a higher zinc 

concentration were considered to be responsible for the differential absorption (Lind et al., 1 998). 

In rats fed sunflower kemels with concentrations of cadnrium of 0.2-1 .O mg/kg, those fed marginal 

concentrations of dietary calcium absorbed 5 Oo/o more cadmium than rats that were fed adequate 

concentrations of calcium. Rats given marginal dietary iron absorbed 1 600/0 more cadmium than 

those fed adequate iron. In contrast, the natural concentration of zinc in sunflower seeds which 

provided 900/0 Of the rats' nutritional requirement, was enough to deter excessive absorption of 

cadmium (Reeves, 2000). 

The pattern of accumulation of cadnrium in the liver and kidneys was investigated in female 

Sprague-Dawley rats fed a diet containing cadmium chloride at 8, 40, 200, or 800 mg/kg for 2 or 4 

months. As expected, the cadmium concentrations in the two organs increased with dose; however, 

the renal concentrations plateaued between the two highest doses. In addition, the ratio of cadrnium 

concentrations in the kidney and liver decreased with dose, suggesting preferential, dose-dependent 

distribution to the two organs. The parallel shifi in the curves illustrating total cadmium intake to 

renal cadnrium concentrations over time indicated that renal accumulation is fairly constant and 

small (Ando et al., 1998). 

The intestinal absorption of cadnrium was investigated in groups of 1 4 female rats which received 

diets containing 280/0 Purified rice or 720/0 ordinary rice containing cadmium at 0.02, 0.04, O. 12, or 

1 .O mglkg of diet. At I , 4, and 8 months, seven animals per group were killed for determination of 

the cadmium and metallothionein concentrations in the liver and kidneys and ofmetallothionein in 

the intestinal mucosa, serum, and urine. The remaining animals were given cadmium-109. No 

cadrnium-related toxic effects were seen. The cadnrium concentrations were dose-related, as were 

those of metallothionein, except in the intestinal mucosa. The rates of distribution to the liver 

increased with dose, whereas the renal concentrations decreased with dose. From 0.2 to I olo Of 

cadmium- I 09 was found to have been absorbed (Ando, 2000). 

Six groups of 50 Sprague-Dawley rats were given diets containing cadmium-polluted rice or 

cadmium chloride at concentrations up to 40 mglkg of diet from 5 weeks of age until 2 years. The 

only toxic effects seen during the study were changes in mean corpuscular volume and mean 

corpuscular haemoglobin. As has been observed in other studies, dose-dependent increases in hepatic 

and renal accumulation of cadnrium and metallothionein were noted. The maximum cadmium 
concentrations were 1 3 O mglkg in liver and 1 20 mglkg in kidneys. The urinary cadmium 

concentrations became dose-dependent with time (Ando, 2000; Mitsumori & Ando, 2000). 

An analysis of the results of studies ofbioavailability in rodents indicated that: (1) the bioavailability 

of cadmium from drinking-water and food is similar; (2) since the presence ofcadmium decreases 

both food and water consumption, its availability must be assessed from the actual doses rather than 

the concentrations adnrinistered; (3) the composition ofthe diet and gastrointestinal tract status are 

major determinants of the bioavailability of cadrnium; and (4) studies ofthe effect ofthe 

composition ofthe total diet on bioavailability are more relevant than studies of the medium of 

exposure (Ruoff et al., 1994). 
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胞メタロチオン貯蔵餌力の用量依存性の相違を反映しています（Hirakawaet瓠，，1990）。

マウスに於けるカドミウムの胃腸内啄収と臓器分布は、繊維が豊富な三つの食品・即ち・小麦ぬか・sug蹉bee面bre・

人参を9週間、投与した後に測定しました。小麦ぬかを投与されたグループは、他のグループより肝臓や腎臓に

非常1こ少量、カドミウムを蓄積しました。Inositolhexateやphytateの高濃度や亜鉛の高濃度は、吸収比較差に原因

があると考えられていました（Lindeta1．，1998〉

0．2－1．Omg／kgのカドミウム濃度のひまわりの実を与えられたラットに関して、食物カドミウムの限界濃度を与え

られたラットは、カドミウムの適切な濃度を与えられたラットより、50％以上のカドミウムを吸収しました。限界

食物鉄を与えられたラットは、適切な鉄を与えられたラットより160％以上のカドミウムを吸収しました。対照的

に、ラットの栄養必要量の90％を提供するひまわりの実の中の亜鉛の天然の濃度は、カドミウムの過剰な吸収を

抑止するのに十分でした。（Reeves，2000〉。

2ヶ月或いは4ヶ月間、8、40、200或いは800mg／kgの塩化カドミウムを含む食物を与えたメスのSprague－Dawley

ラットの肝臓と腎臓での蓄積パターンを調査しました。期待通り、二っの臓器でのカドミウム濃度は、用量と伴

に増加しました。しかしながら、腎臓での濃度は、二つの高い投与量の問で頭打ちになっていました。更に、腎

臓や肝臓でのカドミウム濃度の比率は、投与量と伴に増加しました。このことは、二つの臓器に対する優先的な

用量依存分配を示しています。時間経過に伴う腎臓のカドミウム濃度に対する総カドミウム摂取量を示す曲線で

の平行移動は、腎臓での蓄積は概ね一定であり、又、少量であることを示していました（Andoeta1．，1998）。

カドミウムの腸での吸収について、食物当り、0．02、0．04、0．12、1．Omg／kgのカドミウムを含む28％精’

米した米、或いは72％の通常の米を含む食物を与えられた14匹のメスのラットのグループで調査しま

した。1ヶ月、4ヶ月、8ヶ月後に、グループの数匹は、肝臓と腎臓中のカドミウムとmethalloionein、

超粘膜、血清と尿中のmethalloioneinの測定のために殺されました。残る動物には、cad血um－109が与

えられました。カFドミウムに関連する毒性は見られませんでした。カドミウム濃度は、超粘膜を除い

て、methalloioneinの濃度と同様に、投与量と関連がありました。肝臓に対する分配率は、投与量と伴

に増加しましたが、一方、腎臓での濃度は、投与量と伴に低下しました。cadmium－109の0．2％から1％

は、吸収されたと見られました（Ando，2000）。

50匹のSprangue－Dawleyラットの6グループに、濃度のカドミウムで汚染された米、或いは食事当り

40mg／kgまでの塩化カドミウムを5週間から2歳まで与えました。研究中に見られた毒性の影響は、

平均赤血球容積と平均赤血球ヘモグロビンの変化のみでした。他の研究で見られたように、カドミウ

ムの肝臓や腎臓での蓄積に於ける投与量に依存する増加が見られました。カドミウムの最大濃度は、

肝臓で130mg／kg、腎臓で120mg／kgでした。尿中のカドミウム濃度は、時間一の経過と伴に投与量に依

存していました（Ando，20001Mitsumori＆Ando20bO）。

鑑歯動物に於ける生体利用効率の結果の分析では、（1）飲料水と食物からのカドミウムの生体利用効率

は同じである1（2）カドミウムが存在していると食物や水の消費を低下させるので、生体利用効率は、

投与した濃度よりむしろ実際の量から分析しなければならない：（3）食物の組成や胃腸管の状態がカド

ミウムの生体利用効率の主な決定要因である；（4）生体利用効率に関する総食物の組成の影響の研究が・

汚染の媒体の研究より関連がある（R』uoffeta1．，1994）。
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The bioavailability of cadrnium was assessed in weanling male rats on two diets: one consisting of a 

purified rodent diet to which 200/0 fresh sunflower kernels containing cadmium at 330 or 780 ug/kg 

was added and the other consisting ofa purified diet containing cadmium chloride. Afier I O weeks, a 

test meal containing cadnrium- I 09 was fed in order to assess absorption by whole-body couhting 

techniques. The absorption of cadmium varied from 0.39 to 0.550/0, and that from the kemels was 

3 Oo/o less than from the diet containing cadmium chloride. In addition, the concentrations of cadinum 

in tissues tended to be lower in the animals on the kemel diet (Reeves et al., 1 994). In subsequent 

studies, the protocol was modified to include a sunflower-seed diet that contained a low 

concentration of cadmium and other diets containing a concentration of 1 95 mglkg. The body burden 

of cadmium was increased twofold in those animals given the diet containing sunflower seeds. 

Labelling of the sunflowers had no effect on the amount of label detected in the liver and kidneys 

'(Reeves & Vanderpool, 1998). 

On the basis of a 7-day food diary, 66 men and women who ate sunflower seeds were divided into 

two groups: those who ate more and those who ate less than I oz (28 g) per week. The dietary intake 

of cadmium was assessed from dietary surveys; the body burden of cadnrium fi:om the 

concentrations in whole blood, erythrocyies, and urine; and renal function from the presence ofN-

acetyl-beta-glucosanrinidase and beta2-microglobulin. The whole blood and erythrocyte 

concentrations of cadmiurn and urinary cadmium excretion were not affected by increased cadnrium 

intake. The amounts ofN-acetyl-beta-glucosaminidase and beta2-microglobulin in the urine were 

elevated with increased dietary intake of cadmium when the values were expressed on the basis of 

volume but not when expressed on the basis of creatinine (Reeves et al., 1 997). In subsequent 

studies, healthy men and women aged 23-59 were divided into three groups of eight or nine persons. 

One group ate a sunflower-seed diet, the second a sunflower and peanut diet, and the third a peanut 

diet. The sunflower seed diet, which contained cadmium at 0.52 mglkg, increased the dietary 

concentration of cadmium from I OO to 240 ug/week. The peanuts contained cadnrium at O. I I mglkg. 

There was no evidence that increased cadmium intake resulted in increased cadnrium body burdens 

or affected renal function, as measured by changes in N-acetyl-beta-glucosaminidase activity. Faecal 

cadmium excretion increased as a function of increased sunflower-seed consumption. The 

concentrations ofcadmium in hair did not change with diet (Reeves & Vanderpool, 1 997; Reeves, 

2000). 

Administration of the stable isotope, cadmium- 1 1 3, to 14 female and four male volunteers aged 30-

70 years, given a typical western diet low in cadmium, indicated that the bioavailability of cadmium 

from sunflower seeds is no different from that from other types of food. Faecal excretion was 1 5 

ug/day. The apparent absorption ofcadmium-1 13 was 1 1 ~ 4.40/0 for women and 2.1 ~ 4.30/0 for 

men. No significant correlation was found between cadmium absorption and serum ferritin 

concentration (Vanderpool & Reeves, 2000). 

Dietary uptake of cadmium was assessed in 1 7 nonsmoking women, 20-50 years of age, who ate 

shellfish at least once a week. A control group of 34 women who ate a mixed diet with little shellfish 

was used. The shellfish diets, containing a median of22 ug of cadmium per day, had twice as much 

cadmium as the control diets. Duplicate diet studies indicated that faecal excretion of cadmium 

represented I OOo/o and 990/0 of the intake from the two diets, respectively. The concentrations of 

cadmium in blood were not statistically significantly different in the two groups, suggesting less 

absorption ofcadmium by persons on the shellfish diet. However, greater absorption could have 

occurred, because they had a low iron status, as indicated by reduced serum ferritin concentrations. 

When the iron status was accounted for, the difference in the bioavailability of cadmium between the 

two groups diminished (Vahter et al., 1 996). 

(Z~) Distribution 

Once absorbed, cadmium is transported in the blood, mainly in erythrocyies, and is bound 

intracellularly to protein fractions of low and high relative molecular mass (Nordberg, 1 972). The 
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二種類の食物に関する離乳児のオスのラットのカドミウムの生体利用効率を評価しました：一っは曳

330或いは780μガkgのカドミウムを含む20％の生鮮なひまわりの実に対して精製した鑑歯動物用食

物からなる食物ともう一つは塩化カドミウムを含む精製した食物からなる食物。10週間後、whole－body

counting　tec㎞iquesで吸収を評価するために、cad血um409を含む試験食が与えられました。カドミウ

、ムの吸収は、0。39～055％と異なり、種子からの吸収は、塩化カドミウムを含む食物からの吸収の30％

以下でした。更に、組織でのカドミウム濃度は、種子食物に関して動物では、ト低い傾向でした（Reeves

et　a1。，1994）。その後の研究では、プロトコールは、低濃度のカドミウムを含んだひまわりめ実の食べ

物と195mg／kgの濃度を含む他の食べ物を含むように修正されました。ひまわりの種を含む食物を与え一

られたこれらの動物では、カドミウムの体内蓄積物は二倍に増加しました。ひまわりのラベリングは、

肝臓や腎臓で検出されるラベル量に影響を与えませんでした（Reeves＆％ndelpoo1，1998）。

7日間の食物を基にして、ひまわりの種を食べた66名の男女を二つのグループ、多く食べた者と一週

間に1オンス〈28g）食べた者に分けました。カドミウムの食物からの摂取量は、食物調査、即ち》全血、

赤血球及び尿中の濃度からのカドミウムの体積蓄積物とN－acety1‘beta－glucosa：minidase、

beta2一血croblobulinの存在による腎臓の機能から評価されました。全血及び赤血球中のカドミウム濃度

と尿へのカドミウムの排泄は、カドミウムの摂取量の増加により影響は受けませんでした。値が、ク

レアチニンを基づいて表現されずに量に基づいて表現されていると、尿中の
N－acety1－beta－glocosaminidaseとbeta－2microblobulinの量は、カドミウムの食物からの摂取の増加に伴っ

て増加しました（Reeves　et　a1．，1997）。その後の研究で、23～59才の健康な男女が、8名或いは9名の

三つのグループに分けられました。第一のグループは、ひまわりの種子の食物、第二のグループは、

ひまわりとピーナツの種子を、第三のグループは、ピーナツの食物を食べました。0．52mg／kgのカドミ

ウムを含んだひまわりの種子の食物は、食物からのカドミウム濃度を100～240μ9／weekに増加させ’

ました。ピーナツは、0．11mgZkgのカドミウムを含んでいました。N－acety1－beta－glocosaminidaseの活動

の変化で測定すると、増加したカドミウムの摂取量が、カドミウムの体積蓄積物の増加、或いは腎臓

機能に影響を与えたかの明らかな証拠は有りませんでした。便ぺのカドミウムの排泄は、ひまわり種

子の消費の増加の働きとして増えました。髪の中のカドミウム濃度は、食物により変化しませんでし

た（Reeves＆Vande1P・・1，19971Reeves，2000）．

カドミウムの低い典型的な西洋食物のを与えた年齢が30才～70才の14名の女性と4名の男性のボラ

ンティアに、安定なアイソトープ、ca（㎞um－113を投与すると、ひまわりの種子からのカドミウムの生

体利用効率は、他のタイプの食物からのそれと差異が無いことを示しました。便からの排泄は、15μ

g／dayでした。cadmium－113の明らかな吸収は女性で11±44％、男性では2。1±4．3％でした。カドミウ

ムと血清f6rdtin濃度の間には、重要な相関関係は見られませんでした（Vanderpoo1＆Reeves，2000）。

カドミウムの食物からの摂取に関して、一週間に少なくとも一回、甲殻類を食べる20～50才の17名

の非喫煙の女性について評価しました。少しの甲殻類と混合食物を食べた34名の女性のコントロール

グループが用いられました。二つの食物の研究では、カドミウムの便による排出は、食物からの摂取

の各々、100％と99％であったことを示していました。血中のカドミウム濃度は、二つのグループでは、

統計的に重要な差異はありませんでした。このことは、．甲殻類の食物に関して、個体によるカドミウ

ムの吸収は少ないことを示しています。しかしながら、血清fbrridn濃度の低下により示されるように

低い鉄分状態であったために、多くの吸収が起こったかも知れません。鉄分の状態を計算に入れると、

二つのグループのカドミウムの体内利用効率の相違は、小さくなりました（％htereta1．，1996）。

（b）流通

一度吸収されると、カドミウムは、血中、主として、赤血球に運ばれ、低相対分子量と高相対分子量

のタンパク分画に細胞内で結合します（Nordberg，1997）。低相対分子量での分画は、metallothioneinと

似ています。血漿metallothioneinは、カドミウムの運搬では重要な役割を果たします。血漿

metallothioneinは、体重当りsulfhydry1グループと結合するカドミウムの11％まで含むことが串来ます

一379一



fraction with a low relative molecular ' mass is similar to metallothionein. Plasma metallothionein has 

an important role in the transport of cadnrium. It can contain up to 1 1 o/o Of cadmium by weight, 

bound to sulflry(kyl groups (Elinder & Nordberg, 1 985), and occurs in large quantities in the liver, 

particularly after exposure to cadmium. Metallothi6nein occurs in varying amounts in other tissues, 

such as the kidneys, and its concentration correlates with that of cadmium in these tissues. The low 

relative molecular mass of free metallothionein in plasma allows it to filter through the glomeruli 

and subsequently be reabsorbed in the proximal tubules, which in turn results in selective 

accurnulation of cadmium in the renal cortex CNordberg, 1 972). Transport of cadrnium bound to 

metallothionein from blood to renal tubular cells is rapid and virtually complete, while free cadrnium 

is not taken up by the kidneys to a similar extent (Johnson & Fouikes> 1 980) . 

While cadnrium can reach the embryo or fetus early in gestation, Iittle transfer occurs across the fully 

developed placenta (Ahokas & Dilts, 1 979). Cadmium can induce metallothionein in the placenta, 

and the placenta retains cadmium after exposure to low concentrations. The essential elements zinc 

and copper are also bound to metallothionein in the placenta but, for reasons not understood, 

cadmium is retained and the essential metals are transported to the fetus (Goyer, 1 995). The 

concentrations of cadmium in the organs ofembryos, fetuses and neonates are three orders of 

magnitude lower than the corresponding concentrations in adult women (Chaube et al., 1 973). 

Long-term exposure to cadmium leads tb selective accumulation in the liver and renal cortex, such 

that up to 750/0 Ofthe total body burden is found in these organs (Friberg et al., 1 985). The 

accumulation of cadmium in the liver and its subsequent redistribution to the kidney is due to 

efficient metallothionein synthesis in the liver; cadmium-metallothionein is slowly released into the 

plasma, filtered through the glomeruli and reabsorbed in the proximal tubules. After exposure to 

normal dietary concentrations ofcadmiurn (1 0-30 ug/day), about 500/0 Ofthe body burden is found 

in kidneys, about 1 50/0 in the liver, and about 200/0 in muscle (Kjellstrom, 1 979). Lower 

concentrations are found in brain, bone, and fat (Sumino et al., 1 975; Cheny, 1 981). Accumulation 

ih the kidneys continues up to 50~0 years of age and falls thereafier, possibly due to age-related 

changes in kidney fimction. The hepatic and renal concentrations may fall subsequent to renal 

damage and increased leakage of bound cadmium into the urine (Nomiyama et al., 1 982). 

Differences in the population mean concentrations ofcadmium in the renal cortex in various 

countries have been attributed to differences in daily dietary intake (Friberg et al., 1 986). 

(c) Excretion 

Little cadmium is normally excreted in the urine. The rate ofexcretion increases slowly with 

increasing body burden, but, as renal dysfunction develops, it increases sharply and the hepatic and 

renal cadmium concentrations fall (Nordberg & Piscator, 1 972; Nomiyama & Nomiyama, 1 976). In 

the general population, the mean urinary cadmium concentration, mainly bound to metallothionein, 

ranges from < 0.5 to 2.0 pg/L, representing about 0.010/0 Of the body burden, and increases with age 

CNordberg & Strangert, 1 976; Kowal et al., 1 979). Estimates ofbiliary and gastrointestinal excretion 

afier oral administration of cadmium are somewhat uncertain in that most faecal cadmium is 

unabsorbed mat~rial. The mechanism of faecal excretion may involve both sloughed mucosal cells 

and excretion in the bile. After an initial rapid phase, biliary excretion represents 0.02-0.040/0 of the 

body burden, and most is associated with a fraction of low relative molecular mass (Elinder & 

Pannone, 1 979). Afier low or moderate doses, the amount excreted in the faeces is about the same as 

that excreted in urine . Minor routes of excretion include hair, breast milk, and pancreatic fluid, but 

collectively these routes make little contribution to the total excretion or biological half-time of 

cadmium. The slow excretion of cadmium results in extremely long biological half-times in animals, 

lasting from 200 days to 22 years (Friberg et al., 1 985). The retention functions are multi-phasic, 

involving several compartments with different half-times. The half-time ofthe slowest compartment 

is usually greater than 200/0 ofthe life span of the animal. 

2.2 Toxicological studies 
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（E1㎞der＆Nordber，1♀85）。そして、特にカドミウムに対する汚染の後・肝臓の中に多量に発生します・

meta110thioneinは、腎臓などの他の組織の種々の異なる量で発生し、濃度はこれらの組織のカドミウム

の濃度と相関があります。血漿中の低丘ee　metallo伽oneinの低棉対分子量は糸球体を通してろ過され、

その結果、pmximal　tubulesに再吸収されます。このことは、順に、腎皮質中のカドミ，ウムの選択的蓄

積となります（Nordbe“972）。血液から腎尿細管細胞までのmetallothione海と結合したカドミウムの

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しノ運搬は、迅速で、実質的に完全でありますが、他方、ftee　Cadmi㎜は、同じような程度まで腎臓に・よ

り吸収されません（Jo㎞son＆Foulkes，1980）

カドミウムは、胎芽或いは妊娠初期の胎児に到達出来ますが、十分に発達した運搬は、十分に発達し

た胎盤を通して殆ど起こりません（Ahokas＆Dilts，1979）。カドミウムは、胎盤中にmetallo面oneinを

誘発し、胎盤は、低濃度の汚染の後、カドミウムを保持します。必須元素の亜鉛と銅も、胎盤で

metallothioneinと結合しますが、理由は理解されていませんが、カドミウムは保持され、胎児に運搬さ

れます（Goyeち1995）。胎芽、胎児や新生児の組織中のカドミウムの濃度は、成人女性中の相当する濃

度より低く、三桁です（Chaubeeta1．，1973）。

カドミウムに長期間、汚染されると、肝臓や腎皮質の選択的蓄積となり、総体内蓄積物の75％までが

これらの組織で見つかります（F亘berg　eta1．，1985）。肝臓でのカドミウムの蓄積とその後の腎臓への再

流通は、肝臓での有効なmetallo伽oneinの合成によります。即ち、cadmium－metallo血ioneinは、血漿中

にゆっくりと放出され、glomeruliを通してろ過され、proximal　tubulosで再吸収されます。通常の食物

中のカドミウム濃度（10－30μg／day）に対する汚染の後に、体内蓄積物の約50％は、腎臓で、約15％

は肝臓で、約20％は筋肉で見られます一（Kjellstrom，1979〉。より低濃度は、脳、骨、脂肪の中で見られ

ます（S㎜血oeta1．，19751Cheπy，1981）。腎臓での蓄積は、50～60才まで続き、その後、多分、年齢に

関連する腎臓機能の変化により低下します。肝臓と腎臓の濃度は、その後の腎臓の損傷と尿への結合

したカドミウムの排出の増加により低下するかも知れません（Nomiyamaeta1．，1982）。各国に於ける腎

皮質中のポピュレーシ白ンの平均カドミウム濃度の相違は、毎目の食物の摂取の相違に起因していま

した（Fribergetal．，1986）。

（c）排泄

通常、少量のカドミウムが尿に排泄されます。排泄率は、体内蓄積物の増加と伴に徐々に増加します

が、腎機能障害が起きると、急激に増加し、肝臓や腎臓のカドミウム濃度は、低下します（Nordberg＆

Piscatq1972：Nomiyama＆Nomiyama，1976）。一般的なポピュレーションでは、主にmetallothioneinと

結合する尿中の平均カドミウム濃度は、0．5以上から2．O　pgZLの範囲であり、体内蓄積物の約0．01％で

あり、年齢と伴に増加します（Nordber、＆Strange貢，1976；Kowaleta1．，1979）。殆どの大便中のカドミウ

ムは、非吸収性の金属ですので、カドミウムを口径投与した後の胆管や胃腸管からの排泄を推測する

ことは不確定です。大便への排泄のメカニズムは、剥れた粘膜細胞や胆汁への排泄に含まれます。最

初の急激期の後、胆管への排泄は、体内蓄積物の0．02－0．04％であり、殆どが低相対分子量の一部

と関連があります（Elinder＆Pa血none，1979）。少量或いは適量の投与の後に、大便に排泄される量

は尿に排泄される量と殆ど同じです。排泄の数少ないルートには、髪、母乳、膵液が含まれます

が、総体的に、これらのルートは総排泄或いはカドミウムの生物学的半減期には貢献しません。

カドミウムの遅い排泄は、200日から22年間続く非常に長い動物での生物学的半減期に起因しま

す（Fhbergeta1．，1985）。残留関数は、異なる半減期の数々のものを含むマルチフェイズです。最

も遅いものの半減期は、通常、動物の寿命の20％以上です。

2．2毒物学的研究
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The toxic effects of cadinium in food are largely related to long-tenn exposure to low doses. Acute 

effects may occur after ingestion ofvery high concentrations. Such effects are reviewed briefly to 

illustrate the differences in the solubility and absorption of various forms of cadmium, but the major 

emphasis is on effects of long-term oral intake. The effects of cadmium as documented in 

Environmental Health Criteria No. 1 34 (WHO, 1 992) and more recent information are summarized 

below. 

2.2.1 Acute toxicity 

The LD50 for rats and mice treated orally ranges fiom about I OO to 3 OO mg/kg bw after a single 

gavage dose of cadmium chloride (Table I , Agency for Toxic Substances and Disease Registy, 

1 999). One study (Kostial et al., 1 978) suggested that immature mice may be more sensitive than 

mature mice or rats. Some deaths occurred at doses as low as 1 5 mg/kg bw administered continually 

in drinking-water for I O days. Some of the differences between studies may due to differences in 

specres. 

Table 1. LD. 50 values for rats and Inice given cadmium chloride orally 

Modified from Agency for Toxic Substances and Disease Registy ( 1 999) 

Table 2 shows the LD50 Values for different cadmium compounds administered by gavage or in 

drinking-water. Because the toxicity ofcadmium compounds is believed to be attributable to the 

cadmium ionper se the differences in LD values are considered to be due to differences in 

solubility or rate of dissolution and the availability of the cadmium ion. 
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食品中のカドミウムの毒の影響は、主として、低用量に長時間、汚染されることと関係がありま

す。急激な影響は、非常に高い濃度を摂取した後に発生します。そのような影響は、『主として溶

解性の相違やカドミウムの種々の形の吸収を説明するために再検討しますが、非常に重要なこと

は、長期に亘る経口摂取の影響に関することです。環境衛生基準No．134（WHO，1992）に述べら

れているカドミウムの影響と更なる最近の情報は、’下記に要約します。

2．2．1急性毒性

口径投与により処理されたラットとマウスに対する50％致死量は、塩化カドミウムの一回のチュ

ーブによる投与の後の100～300mg／kgbwです（Table1，Agency　fbrToxic　Substances　andDiseases

：Registry，1999）。ある研究（Kostial　etaL，1978）では、未成熟のマウスは、成熟したマウス或いは

ラットより敏感であることを示していました。ある死亡は、10目間、飲料水に連続的に調製した

15mglkgbwの低投与量で発生しました。研究間の相違のあるものは種の相違によるものです。

表1．経口投与により塩化カドミウムを与えられたラットとマウスに対する50％致死量

左表参照

表2は、チューブ或いは飲料水により投与された異なるカドミウム化合物に対する50％致死量値

を示します。カドミウム化合物の毒性は、本質的に、カドミウムイオンに起因すると考えられて

いますので、50％致死量値の相違は、溶解性或いはカドミウムィオンの分解と利用性の割合の相

違によると考えられています。
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Table 2. LD50 values for cadmium cornpounds in mice and rats treated by intragastric 

administration 

Modified from WHO (1992) 

Pathological effects resulting from a single, high, parenteral dose or a single exposure by inhalation 

are summarized here only briefly. WHO (1992) pointed out that the most marked effect in 

experimental animals given a single parenteral dose of cadmium at 2~L mgfkg bw is testicular 

necrosis. This effect is probably the result of endothelial damage to small blood vessels followed by 

increased capillary permeability and haemorrhage. A similar effect occurred in the ovaries of 

prepubertal rats and in the ovaries of adult rats in persistent estrus. 

Acute effects are also seen in other organs after a single high dose. Exposure to cadmium by 

inhalation at concentrations of 5-20 mg/m3 for 50-120 min caused pulmonary oedema in rats and 

rabbits. Parenteral administration at doses close to the LD50 had pronounced effects on small blood 

vessels, including those of the nervous system. Morphological effects were found in the livers ofrats 

given a single parenteral dose of 3.9 mg/kg bw. The systemic effects may be fatal, and oral 

administration of a high dose of cadmium caused desquamation and necrosis of gastric and intestinal 

mucosa. 
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表2　胃内投与されたマウスとラットに於けるカドミウム化合物に対する50％致死量値

左表参照

一回の非経口による多量の投与或いは吸息による一回の汚染による病理学的影響をここに要約し

ます。WH：O（1992）は、2～4mg／kgbwのカドミウムを一回の非経口投与で与えられた実験動物に於

ける最も顕著な影響は精巣の壊死であることを指摘しました。この影響は、多分、増加したキャ

ピラサーの浸透性と出血による小さな血管に対する内皮損傷の結果です。同様の影響は・思春期

前のラットの卵巣や連続する発情期の成人ラットの卵巣で起こりました。

急性な影響は、一回の多用量の投与の後、他の臓器でも見られます。5～20mg／m3の濃度で50～

120分間、吸息により、カドミウムを汚染は、ラットやウサギに肺水腫を起こさせました。50％致

死量に近い用量を非経口用投与すると、神経系への影響を含んで、小さな血管に顕著な影響があ

りました。3．9mg／kg　bwを一回の非経口投与したラットの肝臓で、形態的影響が見られました。

全身的な影響は、致命的であり、一カドミウムの多量の経口投与は、胃腸粘膜の落屑と壊死の原因とな

りました。
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2.2.2 Long-term studies of toxicity and carcinogenicity 

(a) Renal effects 

The kidney is the critical organ in humans and other mammals exposed for long periods to the 

relatively small amounts of cadmium that might occur in foods. Many studies in experimental 

animals have demonstrated an association betw~een morphological and/or functional changes in the 

kidney and the renal concentration of cadnrium. In most ofthese studies, cadnrium was given 

parenterally rather than in food or water. The many studies ofthis type performed before 1 990 were 

reported in detail and tabulated by WHO ( 1 992) and are only sunrmarized here. 

Long-term exposure to cadmium leads to pathological changes in the kidneys. The morphological 

changes are initially limited to proximal tubular epithelial cell degeneration, but this is followed by 

cellular atrophy, interstitial fibrosis, and glomerular sclerosis. The morphological changes are 

associated with biochemical evidence of renal tubular dysfunction, including the presence ofproteins 

of low relative molecular mass in the urine (beta2-microglobulin and retinol-binding protein), 

glucosuria, aminoaciduria, hypercalciuria, enzymuria (N-acetyl-beta-glucosaminidase), and urinary 

concentration of cadnrium and metallothionein (WHO, 1 992; Agency for Toxic Substances and 

Disease Registy, 1 999). The ultrastructural changes include increased numbers of lysosomes and 

swelling of mitochondria. In addition to the tubular changes, there have been reports of pathological 

changes in mesangial cells and increased thickening of the glomerular basement membrane. 

Impaired glomerular filtration, seen as increases in serum creatinine and blood urea nitrogen 

concentrations, is a less sensitive indicator of cadrnium-induced nephropathy than tubular 

dysfimction or injury. Uriu et al. (1998) found a decline in the glomerular filtration rate in rats 

treated parenterally with cadmium chloride, and the reduced rate was associated with a lowered 

filtration fraction, although this may be a functional effect of cadmium rather than a morphological 

effect. Nevertheless, continued exposure to cadnrium results in progressive glomerular sclerosis with 

impairment of glomerular filtration. 

Various hypotheses have been proposed to explain the nephrotoxicity of cadrnium and particularly 

the role of the metal-binding protein metallothionein. It has been shown in experimental animals and 

in vitro that metallothionein protects against the toxicity ofcadmium by bindir_g to it to form a 

cadmium-metallothionein complex that is non-toxic when stored within cells. Renal-cell injury 

occurs when the critical concentration of cadmium is exceeded. The mechanism ofthis toxicity is 

unknown, but it has been suggested that an unidentified form of cadnrium that is not bound to 

metallothionein becomes available (Goyer et al., 1 989). Parenterally administered cadmium-

metallothionein is very toxic to renal epithelial cells (Cherian et al., 1 976; Goyer et al., 1 984), and it 

has been suggested that cadmium-metallothionein in the glomerular filtrate injures renal cells as it 

excreted by the nephron. Hepatic metallothionein may be an important source of plasma 

metallothionein, and the critical factor in cadmium nephropathy may be the release ofcadmium-

metallothionein from the liver. Jin et al. ( 1 987) reported that hypercalciuria developed in rats 

inj ected with cadmium-metallothionein. 

Repeated injections of small amounts of cadinium-metallothionein to rats that had not been exposed 

to cadnrium produced nephrotoxicity similar to that which occurs after long-term ingestion of 

cadmium (Wang et al., 1 993). When the livers ofrats exposed to cadmium were transplanted into 

normal rats, the plasma concentration of cadmium~metallothionein and nephrotoxicity increased in 

spite of low concentrations ofrenal cadmium (Chan et al., 1 992). The irreversibility of proteinuria 

after cessation of exposure to cadmium, despite declining renal concentrations, may be due to 

continued exposure ofthe kidn_ey to cadmium-metallothionein as it is slowly released from the liver. 

Inflamnratory foci were found in the interstitium of the kidneys ofmice with no metallothionein that 

were exposed to cadmium (Liu et al., 1 999), suggesting that cadmium that is not bound to 

metallothionein might also play a role in cadmium-induced nephropathy. 
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2．2．2毒性と発癌性の長期に亘る研究

（a〉腎臓への影響

腎臓は、食品中にあるカドミウムの比較的少量に長期間汚染された人間や他の哺乳類に於いて重要な

臓器です。実験動物での多くの研究は、腎臓に於ける形態学的及び機能変化とカドミウムの腎臓での

濃度の関連を実証しました。これらの研究の大半は、カドミウムは、食晶或いは飲料水よりは非経口

で投与されました。1990年以前に行われたこのタイプの多くの研究は詳細に報告され、WHO（1992）で

集計されましたので、ここに要約のみを行います。

カドミウムに長期問汚染されると、腎臓の病理学的変化につながります。形態的変化は、最初は近接

の尿細管上皮細胞の変質に限られていますが、細胞萎縮、間質の線維化、糸球体硬化へと続きます。

形態的変化は、尿中の低相関分子量のタンパク質（beta2－microblobulinandrettnoLbindingProtein）、糖尿、

アミノ酸尿、高カルシウム尿、enzym面a（N－acety1－beta－glucosaminidase）の存在、カドミウムの尿中濃度

とmetallothioneinを含んで、腎尿細管機能障害の生化学的痕跡と関連があります（WHO，19921Agency

fbrToxic　Substances　andDiseaseRegi誼y，1999）。起微細形態的変化には、リゾリーム数の増加とミトコ

ンドリアの膨れが含まれます。尿細管の変化に加えて、メサンギウム細胞の病理学的変化と糸球体基

底膜の濃厚化の増加に関する報告がありました。

血清中のクレァチニンや血中尿素窒素濃度の増加に見られるように、損傷した糸球体ろ過は、尿細管

機能障害或いは損傷より、カドミウムにより誘発された腎症の感度のよくない指標になります。Uduet

a1（1998）は、非経口で塩化カドミウムを与えたラットに於いて、糸球体ろ過率の低下を発見しました。

形態的影響よりはカドミウムの機能の影響ですが、低下率は低くなったろ過率と関係がありました。

それにもかかわらず、カドミウムを継続的に汚染されると、糸球体ろ過の損傷と伴に進行性の糸球体

硬化となりました。

カドミウムの腎臓毒性と特に金属と結合するタンパクmetallothioneinの役割を説明するために、種々の

仮説が提案されました．細胞内に貯蔵されると、非毒性であるcadmi㎜一metall・thi・nein複合体を形成

するために、metallothioneinは、カドミウムと結合することによりカドミウムの毒性に対して保護する

ことは、実験動物や試験管内で明らかにされました。腎臓細胞の損傷は、カドミウムの限界濃度を超

えた時に発生します。この毒性のメカニズムは不明ですが、metallothioneinと結合していないカドミウ

ムの特定されていない形が利用出来ることが提言されました（Goyereta1．，1989）。非経口で投与された

cadmium－metallothioneinは、腎臓上皮細胞に対して非常に毒性があり（Chehaneta1．，19761GoyeretaL，

1984）、腎単単位で排泄されると、糸球体ろ過液の中のcadmium－metallothioneinは、腎細胞を損傷させ

ることが提言されてきました。肝臓metallothioneinは、血漿metallothioneinの重要な源であり、カドミ

ウム腎症の重要なファクターは、肝臓からのcadmium－metallothioneinの放出です。Jin　et　a1．（1987）は、

カルシウム過剰症は、cadmium－metallo血ioneinを注入したラットで発生することを報告しました。

カドミウムに汚染されていないラットに、cadmium－metallothioneinの少量を繰り返し注入すると、カド

ミウムを長期間摂取した後に起きる腎臓毒性と同様の腎臓毒性を示しました（Wangeta1．，1993〉。カド

ミウムに汚染されたラットの肝臓を正常なラットに移植すると、腎臓のカドミウムの低濃度にも関わ

らず、cadmium－metallo血bneinの血漿中の濃度と腎臓毒性は増加しました（Chaneta1．，1992）。cadmium－

metallothioneinは、肝臓から徐々に放出されますので、’尿中の濃度の低下にもかかわらず、カドミウム

の汚染の中止後のタンパク尿の不可逆性は、cadmi㎜一metallothioneinに対する腎臓の連続した汚染のた

めです。炎症の病巣は、カドミウムに汚染されたmetallo面oneinが存在しないマウスの腎臓の間質の中

に発見されました（Lieeta1．，1999）。このことはmetallo面oneinと結合しないカドミウムも、カドミウ

ムに誘発された腎症で重要な役割をすることが示しています。
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As mentioned above, the intestinal absorption and potential toxicity of cadmium may be influenced 

by metabolically related metal ions (WHO, 1 992). Diets with low concentrations of calcium and 

protein enhance the gastrointestinal absorption of cadmium, and iron-deficient animals absorb more 

cadraium than animals with nutritionally adequate iron. The renal toxicity of cadmium is reduced or 

abolished 'by increased intakes of zinc, copper, and selenium (Nordberg, 1 978). The preventive 

effects of pretreaiment with zinc and copper have been suggested to be the result of increased 

production of metallothionein in the liver and renal cortex (Liu et al., 1 994) . 

Studies summarized by WHO (1992) indicate that a concentration of cadmium in the renal cortex of 

l O(~200 ug/g is likely to be the critical concentration for 500/0 Of the population. Measurements of 

cadmium in human renal cortex in vivo suggest that renal tubular damage would be experienced by 

about 500/0 Ofpeople with a concentration of 200 uglg in the renal cortex and about I Oo/o Of people 

with a concentration of 300 ug/g. A one-compartment metabolic model (Friberg et al., 1 974; Task 

Group on Metal Toxicity, 1 976) has been used to estimate the daily intake of cadmium by a 

nonsmoker that would be required to attain a renal cortical concentration of 200 uglg at the age of 50 

years. 

Studies in animal models are, in general, supportive of the proposed concept of a critical 

concentration of cadmium in the renal cortex, although the LOAEL may be lower than 200 ug/g. 
Morphological changes in the renal tubules were reported by Kawai et al. (1976) in rats given 

cadmium at I O-200 mg/L ofdrinking-water for 8.5 months. The average renal concentration of 

cadmium was about 38 ug/g wet weight ofkidney, which corresponds to about 50 uglg in the renal 

cortex. Aughey et al. (1984) administered cadrnium at 50 mglL of drinking-water to rats for 6 

months and also found histological evidence ofrenal toxicity with a renal cortical cadmium 

concentration of 50 uglg. Bernard et al. (1981) produced proteinuria in rats by exposing them to 

cadmiurn in drinking-water at a dose of200 ugfL for up to 1 1 months. Afier 8-9 months, there was a 

250/0 Prevalence ofincreased proteinuria, corresponding to a renal cortical concentration of about 

200 ug/g. However, evidence of renal tubular injury was seen in some animals with a renal cortical 

cadmium concentration as low as 40 ug/g, indicating that the critical concentration of cadmium in 

the renal cortex may be about 50 uglg for about I Oo/o Of the population. 

Thus, cadmium produces renal tubular dysfunction in non-human mammalian species that is 

analogous to the effect in humans of exposure to low concentrations of cadmium. Renal tubular 

dysfunction induced in animals by low concentrations may progress to interstitial nephropathy with 

longer exposure. The presence ofproteins of low relative molecular mass in the urine is a sensitive 

biomarker of renal tubular dysfunction, although hypercalciuria may be an equally sensitive 

biomarker. The critical concentration of cadnrium for the inductior^ of nephropathy is 50-200 uglg of 

renal cortex. 

Limited information was available about the dose-response relationships for renal tubular 

dysfunction in experimental models. The following selected studies addressed dose-response 

relationships after oral exposure to cadmium. 

Ten male Flemish giant and I O male New Zealand rabbits were fed commercial lab chow containing 

cadmium chloride at 1 60 mglkg of diet for 200 days, resulting in an average cadmium intake of 1 5 

mg/kg bw per day. The weight of the kidneys and the incidences of glomerular sclerosis, tubular-cell 

degeneration, and interstitial fibrosis were increased (Stowe et al., 1 972). 

In male and female rats given cadmium in the drinking-water at a dose ofO, 5, 1 3, 32, or 50 mglL to 

for 92 and 84 weeks, respectively, the kidney weights and the frequency of histological changes in 

the renal tubules were found to increase with dose (Fingerle et al., 1 982). 

Wistar rats were given cadmium at 5 or 50 mgfL in drinking-water for up to 2 years. The 

concentration ofmetallothionein in urine, measured by radioimnumo-assay, corresponded to the 
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上記に述べましたように、カドミウムの腸内吸収と潜在的な毒性は、代謝的に関係する金属イオンに

より影響を受けます（WHO，1992）。低濃度のカルシウムやタンパク質の食物は、カドミウムの胃腸内

吸収を増進し、鉄分不足の動物は、栄養的に適切な鉄分の動物よりカドミウムを多く吸収します。亜

鉛、銅、セレニウムの摂取の増加により一、カドミウムの腎臓毒性は、低下或いは根絶されます（Norberg，

1978）。亜鉛や銅による前治療の予防的効果は、・肝臓や腎皮質でのmetallothioneinの生産の増加の

結果であると推測されました。（Lieata1．，1994〉。

WHO（1992）が要約した研究では、100－200μg／gの腎皮質中のカドミウム濃度は、ポピュレー’

ションの50％に対する限界濃度のようであることを示しています。試験管での人間の腎皮質中の

カドミウムの測定では、腎皮質での200μg／gの濃度で人々の約50％が、300μg／gの濃度で人々

の約10％⇒§、腎尿細管損傷を経験すると推測しまで。50歳で200μg／gの腎皮質濃度を得るのに

必要な非喫煙者のカドミウムの毎日の摂取量を推測するために、one－compa血｝entmode1（Fdberget

al．，1974）が使用されました。

LOAELは、200μg／gより低いですが、動物モデルの研究では、一般的に、腎皮質でのカドミウ

ムの限界濃度に関する提案されているコンセプトを支持しています。10～200mg／Lのカドミウム

濃度の飲料水を8．5ヶ月、与えたラットに於いて、腎細管での形態的変化は、Kawai　et　a1。（1976）

により報告されました．カドミウムの平均腎臓濃度は、腎臓の約38μ9／g　wet　weig五tでした。こ

れは、腎皮質での50μg／gに相当します。Auεheyetal。（1984）は、飲料水の50mg／L濃度のカドミ

ウムを6ヶ月間、ラットに投与し、50μ9／9ρ腎皮質濃度で腎毒性の組織学的証拠を発見しまし

た。Bemardeta1。（1981）は、一回、200μg／Lの量の飲料水に含むカドミウムを11ヶ月間、ラット・

に与えてタンパク尿を製造しました。8～9ヶ月後に、増加したタンパク尿の25％の患者数となり

ました。これは、約200μg／gの腎皮質濃度に相当します。しかしながら、腎皮質カドミウム濃

度が40μg／gと低い動物でも、腎細管損傷の証拠が見られました。このことは、腎皮質のカドミ

ウムの限界濃度は、ポピュレーションの約10％に対して50μg／gであることを示しています。

したがって、カドミウムは、カドミウムの低濃度に汚染された人閲での影響と類似した人問以外

の哺乳類に於ける腎尿細管機能障害を発生させます。低濃度により動物に誘発された腎尿細管機

能障害は、長時間の汚染で間質性腎症に発展します。カルシウム過剰尿は、同様に感度のよいバ

イオマーカーかも知れませんが、尿中の低相対分子量のタンパクの存在は、腎尿細管機能障害の

感度のよいバイオマーカーです。腎症の誘発に対するカドミウムの限界濃度は、腎皮質の50～200

μ9／9です。

実験モデルでの腎尿細管機能障害に対する用量反応関係について、限られた情報の入手が可能で

した。次の選択された研究では、カドミウムの口径投与後の用量反応関係を取扱いました。

10匹のオスのFlemish　giantと10匹のオスのNew　Zealand　rabbitに、食物当り、160mg／kgの塩化

カドミウムを含んでいる市販の実験食物を200日間、与えました。その結果、一目当りの平均カ

ドミウムの摂取量は、15mg／kgbwとなりました。腎臓の重量、糸球体硬化、細管細胞の変質と間

質の線維化が増加しました（Stowe，etat．，19722）。

飲料水に0、5、13、32、50mg／Lの量のカドミウムを与えたオスとメスのラットに於いて、腎臓の

重量、尿細管の組織学的変化の周期は、用量と伴に増加することが見られました（Fingerle　et　aL，

1982）。

Wistar　ratに、飲料水中の5mg／L或いは50mg／Lのカドミウムを2年問、授与しました。ラジオ
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concentration of cadmium in the drinking-water and increased linearly over time. The authors 

therefore concluded that the urinary metallothionein concentration is a sensitive indicator of oral 

intake of cadmium. The maximum concentration of cadmium in the renal cortex was 90 mglkg. No 

morphological or functional changes were observed in the kidneys (Shaikh et al., 1 989). 

Female Sprague-Dawley rats were given cadinium in the drinking-water for up to 1 8 months. From 

the second month, the animals showed increased albuminuria, which preceded the onset of tubular 

proteinuria (beta2-microglobulin) by about 6 months. The results, suggest that cadmium enhances 

glomerular filtration by impairing glomerular anion depletion, mainly by loss of sialic acid (Bernard 

et al., 1992a). 

Renal tubular dysfunction was detected in rhesus monkeys exposed to cadmium at I .2 mg/kg bw per 

day for 9 years, but not in monkeys exposed to 0.4 mg/kg bw per day (Masaoka et al., 1 994). 

In a study in which rats received a diet containing cadmium chloride at a concentration ofO, 8, 200, 

or 600 mg/kg of diet for 2, 4, and 8 months from 5 weeks of age, the rats receiving 600 mg/kg of diet 

were were found to have anaemia, reduction ofthe femoral bone, periportal liver-cell necrosis, and 

renal tubular-cell necrosis at 4 months. Rats receiving 200 mg/kg of diet had toxic renal lesions after 

2 months, when the renal concentration .of cadmium was I 04~244 ug/g. No renal lesions were found 

afier 2 months in rats receiving 200 mg/kg of diet for 8 months, when the renal concentration was 

9 l-1 83 ug/g. The authors suggested that a eoncentration of cadmium of 40 mg/kg of diet was the 

NOEL. Also in this study, the hepatic concentration of cadmium increased linearly throughout 

treatment, whereas the renal concentration in rats at 600 mg/kg of diet plateaued at about 250 uglg 

within the flfSt 2 months (Ando et al., 1 998; Mitsumori et al., 1998). The authors suggested that the 

difference in the pattem of distribution of cadnrium in the liver and kidneys was due to a difference 

in the form of absobed cadmium, i.e. free ion or cadmium-metallothionein complex (Hiratsuba et al., 

1 999). An alternative explanation is that the lower concentrations in the kidneys at higher doses of 

cadrnium reflect hypercadmiumuria due to renal tubular toxicity. 

NOEL and LOEL values from selected studies of animals given cadmium orally are shown in Table 
3 . Stowe et al. (1972) and Bernard et al. (1992a), studying rabbits and rats, respectively, and using 

different end-points and sexes, determined the LOEL to be 1 3-1 5 mg/kg bw per day. The LOEL for 

tubular dysfunction in rhesus monkeys was lower, 4.0 mg/kg bw per day (Masoaka et al., 1 994), but 

greater than the concentration reported by Shaikh et al. (1989) for renal tubular dysfunction, 2.6 

mg/kg bw per day. An increased concentration ofmetallothionein in urine may be interpreted as a 

biomarker of exposure to cadrnium and is not a pathological effect. Cloudy swelling ofthe renal 

tubular epithelium (Fingerle et al., 1 982) is a mild change and its diagnosis is somewhat subjective. 

These studies suggest an LOEL of 1 3-1 5 mg/kg bw per day and a NOEL of 0.8 mg/kg bw per day. 

Direct extrapolation to humans would require a number of assumptions that are difficult to support, 

but it is interesting that this NOEL is well above the value for the provisional tolerable weekly intake 

of 40O-500 ug, i.e. 0.007 mg/kg bw per week or 0.001 mg/kg bw per day. 

Table 3. NOEL and LOEL values for the renal effects of cadmium chloride in drinking-water 
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イムノアッセイで測定した尿中のmetallothioneinの濃度は、飲料水中のカドミウム濃度と一致し、

時間と伴にリニアに増加しました。従って、著者は、尿中のmetallo掘onein濃度はカドミウムの

経口摂取量の感度のよい指標となると結論付けました。腎皮質中のカドミウムの最大濃度は、90

mg！kgでした。腎臓に於ける形態的或いは機能的変化は観測されませんでした（Shai㎞，etal。，1989）。

メスのSprague－Dawleyratに18ヵ月問、飲料水中にカドミムを投与しました。2ヶ月目から、動
物はタンパク尿の増加を示し、6ヶ月まで、tubu1肛proteinuria（beta2－microglobulin）の発生が続きま

した。この結果は、カドミウムはglomeru蜘麺onの減少、主として、シアリン酸の損失により糸

球体ろ過を増進したことを示します（Bemardeta1．，1992a）。

腎尿細管機能障害は、9年間、1．2mg／kg　bwのカドミウムで汚染された赤毛猿では見られました

が、日に0．4mg／kgbwのカドミウムで汚染された猿では見られませんでした（Masaokaeta1．，1994）。

生後5週間から2、4、8ヶ月間、0．8、200或いは600mg／kg濃度の塩化カドミウムを含む食物を

与えたラットでの研究では、食物当り600mg／kgを与えられたラットでは、4ヶ月目に、貧血、－

飴morralbioneの萎縮、perip硫aUeve卜ce11壊死、renaltubular壊死の発生が見られました。「200mg／kg

の食物を与えられたラットでは、腎臓のカドミウムの濃度が104～244μg／gになると、2ヵ月後

に毒性の腎臓壊死になりました。8ヶ月間、200mg／kgの食物を与えられたラットでは、腎臓の濃

度が91～183μg／gの時に、2ヵ月後、腎臓の壊死は見られませんでした。著者は、40mg／kgの．

食物のカドミウム濃度がNOELであったと推測しています。又、この研究では、カドミウムの肝

臓での濃度は、処置中、リニアに増加しましたが、一方、600m館gの食物を与えたラットの腎臓

での濃度は、最初の2ヶ月以内は約250μg／gで頭打ちなりました（Andoeta1．，19981Mitsumohat

a1．，1998）。肝臓や腎臓でのカドミウムの吸収パターンの相違は吸収されたカドミウムの型の相違

’によると著者は推測しました。即ち、フリー鉄或いはカドミウムーmetallothion複合体です

（Hせatsukaeta1．，1999）。他の説明によると、カドミウムの多量の投与で腎臓での低濃度が、腎細

管毒性によりhypercadmiumriaに反映します。

カドミウムを口径投与した動物の選別した研究によるNOELとLOEL値は、表3Stowe　et　al．

（1972）と（Bem我rd　et　a1．（1992a）に示されています。これらは、各々、ウサギとラットを研究

し、異なる評価項目と性別を使用し、LOELを一日当り、13～15mg／kgbwと決定しました（Masoaka

eta1．，1994）が、腎尿細管機能障害に対するShai㎞eta1．（1989）により報告されたより高い濃度は、

一」目当り、2．6mg／kgbwでした。尿中のmetallothion濃度の増加は、カ』ドミウムに対する汚染のバ

イオマーカーと解釈され、病理学的影響ではありません。腎細管上皮（Fingerleteta1．，1982〉の混

濁腫脹は、穏やかな変化であり、その診断は、少し主観的です。これらの研究では、一目当りの

LOELは、13～15mg／kgbwであり、一日当りのNOELは、0．8mg／kgbwであることを示していま

す。人間に対する直接外挿法では、支持することが困難な多数の推測が必要となりますが、この

NOELは、暫定的な許容週間摂取量の400～500μg、即ち、週間当りの0．007mg／kg　bw、或いは

一日当りの0．001mg／kgbwを遥かに超えています。

表3　飲料水中の塩化カドミウムの腎臓に対する影響のNOEL値とLOEL値

左表参照
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ND, not determined 

(Z~) Effects on bone and calcium metabolism 

One of the major health effects of excess cadmium in food is a severe bone disease known as itai-itai 

disease. The populations known to have been affected were exposed to excess cadrnium in rice. The 

disease has characteristics of osteoporosis and osteomalacia and is associated with severe cadmium 

nephropathy. Women in affected populations may be severely debilitated. Populations with low 

dietary exposure to cadmium and minimal renal tubular proteinuria have been shown to have 

hypercalciuria. A potential continuum b~tween the hypercalciuria and itai-itai disease and other more 

common disorders of the bone such as osteoporosis in the general population is conceptually 

possible but not established clinically (Goyer et al., 1 994). 

There is debate about whether the skeletal effects of cadmium are due only to its toxicity or to its 

toxicity in conjunction with renal disease and nutritional deficiencies, particularly of calcium 

(Nogawa etNishijo, 1 999). Oral administration of cadnriurn to rats on a low-protein, Iow-calcium 

diet resulted in a negative calcium balance and reduced calcium and zinc contents in bone. 

Cadnrium in bone may interfere with calcification, decalcification, and bone remodelling. 

Administration of cadmium to beagle dogs at 25 mg/L in drinking-water for 6 months reduced the 

bone turnover rate, consistent with calcium deficiency or osteomalacia (Anderson & Danylchnk, 

1 979). A study in vitro suggested that cadmium may have a direct effect on bone and calcium 

metabolism (Wang & Bhattacharyya, 1 993). 

A proposed mechanism for the decreased calcium absorption and negative calcium balance seen in 

rats exposed to cadnrium is that this metal inhibits activation of vitamin D in the renal cortex 

(Feldman & Cousins, 1 974). Cadmium inhibits vitamin D-stimulated intestinal calcium transport in 

rats (Ando et al., 1 98 1 ; Pleasants, 1 993). Renal conversion of 25-hydroxycholecalceferol to I ,25-

dihydroxycholecalceferol in rats is inhibited by a high dietary concentration ofcadmium when the 

dietary concentration of calcium is low, but the effect was not seen in rats given a low-calcium diet 

(Lorentzon & Larsson, 1977). Nevertheless, there is considerable evidence that a low dietary calcium 

concentration enhances the effects of cadmium on bone. In a series of studies in Japan, described in 

detail in WHO (1992), on the effects of dietary cadmium in monkeys, a dose of 30 mg/kg bw was 

found to worsen osteomalacic changes in the bones of animals fed diets with low concentrations of 

protein, calcium, and vitamin D. 

The effects of cadrnium at a dose ofO, 0.25, 5, or 50 mg/kg ofdiet were studied in female mice bred 

for six consecutive 42-day cycles ofpregnancy and lactation and in non-pregnant controls. The 

multiparous mice exposed to the highest dose showed significant losses in body weight (3-1 1 olo), 

femur calcium content ( 1 5-27010), and the femur calcium to dry weight ratio (5-7010). The authors 

concluded that the combination of cadmium, calcium loss, and multiparity has a synergistic effect on 

bone metabolism (Bhattacharyya et al., 1 988). Multiparity and ovariectory further increased the 

cadmium-related reductions in bone calcium and density, and the effect was further enhanced by 

dietary calcium deficiency (Whelton et al., 1 997). 
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（b）骨とカルシウム代謝に関する影響

食品中の過剰なカドミウムの主要な健康への影響の一つは、イタイイタイ病のような重度の骨の

疾患です。影響を受けたと確認されている住民は、米の中の過剰なカドミウムに汚染されました。

疾患は、骨祖しょう症、骨軟化症の特徴があり、重度のカドミウム腎症と関係があります。影響

を受けた住民の中の婦人は、非常に衰弱してします。食物中のヵドミウムで少し汚染され、少し

の腎尿細管proteinularのある住民は、高カルシウム症のあることを示しました。高カルシウム症

やイタイイタイ病と普通の住民に於ける骨祖しょう症などの一般的な骨の不調との間の潜在的な徐々

の変化は概念的には可能ですが、臨床的には確立されていません（Goyereta1．，1994）。

カドミウムの骨格への影響は、毒性よるか或いは腎疾病と栄養不良に関連する毒性、特にカルシウム

によるのかの議論があります（Nogawa　etNishりo，1999）。低タンパク質で低カルシウムの食物に関して

ラットにカドミウムを口径投与すると、マイナスのカルシウムのバランスとなり、骨の中のカルシウ

ムと亜鉛量を削減しまし牽。

・骨の中のカドミウムは、石灰化、脱石灰化と骨の再形成と妨害します。6ヶ，月問、飲料水中に25mg／L

のカドミウムをビーグル犬に投与すると、カルシウム不足或いは骨軟化症と伴に骨の回転率を低下さ・

せました（Andeson＆Danylchuk，1979）。試験管での研究では、カドミウムは、直接、骨とカルシウム

代謝に影響をすることを示していました（Wang＆Bha廿acharyya，1993）。

カドミウムに汚染されたラットに見られるカルシウムの吸収の低下とマイナスのカルシウムのバラン

スに対する予想されるメカニズムは、この金属が腎皮質中のビタミンDの活動を抑制するこ、とです

（Feldman＆Cousins，1974）。カドミウムはラットに於いて、ビタミンDを刺激して腸内カルシウム砂

移動を抑制します（Ando　etal．，1981：Pleasants，1993）。食物のカルシウム濃度が低いと、ラットに於い

て、25－hy（koxycholecalcefbro1を1，25－dihydroxycholecalca1蝕01に腎臓での変換は、食物中のカドミウム

の当濃度により抑制されますが、低カドミウムの食物を与えられているラットでは、影響は見られま

せん（Lorentzon＆：Larsson，1977）。それにもかかわらず、食物中の低カルシウム濃度は、骨のカドミウ

ムの影響を増進するとの相当な証拠があります。猿に於ける食物中のカドミウムに関してWHO（1992）

で詳細に記述されていますが、目本に於ける一連の研究では、30mg／kgbwの投与量は、タンパク、カ

ルシウム、ビタミンDの低濃度の食物を与えた動物の骨に於いて、骨軟化の変化を悪化させることが

見られました。

妊娠と授乳の連続42目の6サイクルで飼育したメスのマウスと妊娠をしないようにコントロールした

マウスについて、食物中のカドミウムの0、0．25、5、50m翻kgの投与量の影響にっいて研究しました。

最も高い投与量に汚染された一度に多数の子供を産むマウスは、体重（3～11％）、大腿骨の含有量（15

～27％）、乾燥重量比（5～7％）に於いて堅調な損失を示しました。著者は、カドミウム、カルシウム

の損失、mu1⑫ahtyの緯み合わせが骨の代謝に相乗効果を与えると結論付けました（Bha従acharyyaetaL身

1988）。Mu1⑳arityとovahectoryは、更に骨の中のカルシウムと密度に於けるカドミウムに関連した還

元を増加し、影響は更に食物中のカルシウム不足を増進しました（Wheltonetal．，1997）。
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Several studies on the effects of oral administration of cadmium on bone and calcium metabolism 

showed a decreased calcium content in bone and increased urinary excretion of cadmium. 

Administration of cadmium at I O mglL of drinking-water for 9 months to rats fed a normal diet 

resulted in decalcification and cortical atrophy in the skeleton, associated with renal cortical 

concentrations in the order of 50 mg/kg (Kawai et al., 1 976). 

Rats given cadmium in the drinking-water at 5 O mglL for about 9 months showed reduced calcium 

and phosphorus absorption from the intestine (Sugawara & Sugawara, 1 974) . 

Cadmium chloride adnrinistered in drinking-water to rats at a dose of I or 4 mg/kg bw daily for 6 

months caused changes in calcium metabolism and bone structure characteristic of osteomalacia 

(WHO, 1992). In contrast, no significant change in bone calcification was reported after a 24-week 

exposure to cadmium at 8 mg/kg bw in drinking-water (Kotsonis & Klaassen, 1 978), and no 

significant change in the amount of stable or radiolabelled calcium was found in the tissues of rats 

given cadmium at 3.8 mg/kg bw per day in drinking-water for 22 days of gestation (Kelman et al., 

1978). 

(c) Carcinogen icty 

Studies in experimental animals treated by injection or inhalation have provided considerable 

evidence that cadmium is carcinogenic. In rats, cadmium produces a variety oftumours, including 

malignant tumours at the site of inj ection and in the lungs after inhalation. Cadmium chloride, oxide, 

sulfate, and sulfide produced local sarcomas in rats after subcutaneous inj ection, and cadrnium 

powder and cadmium sulfide produced local sarcomas in rats after intramuscular adnrinistration 

(Environrnental Protection Agency, 1 984). Cadmium chloride caused a dose-dependent increase in 

the incidence of lung carcinomas in rats exposed by inhalation and a low incidence (5/100) of 

prostatic carcinomas afier injection into the ventral prostate (Takenaka et al., 1 983). Exposure to 

cadmium chloride by inhalation produced a dose-dependent increase in the incidence of lung 

carcinomas in rats (Takenaka et al., 1 983; Oldiges, 1 989). 

Tumours can be induced in the ventral lobe of the prostate ofrats by oral or parenteral administration 

and by direct injection. The frequency ofproliferative lesions in the prostate was increased in rats 

fed diets deficient in zinc as compared with that in rats fed diets with adequate zinc; the incidence 

was lower in rats fed zinc-deficient diets, but with no dose-response relationship. The incidence of 

benign testicular interstitial turnours was also increased at high doses. The authors concluded that 

cadmium given orally caused tumours of the prostate, testis, and haematopoeitic system in rats and 

that this effect was inhibited by dietary deficiency of zinc (Waalkes & Rehm, 1 994). As the lobular 

structure of the prostate is absent in humans and the ventral prostate in rats is considered to have no 

human analogue, tumours ofthe dorsolateral lobe are more closely comparable to the human disease. 

Nevertheless, subcutaneous injection of cadmium to a particularly sensitive strain ofrat (Noble/Cr) 

produced proliferative lesions of the dorsolateral prostate, tumours of the testis and pituitary 

adenomas, and sarcomas at the injection site (Waalkes et al., 1 999). 

Cadmium has therefore been shown to be carcinogenic in animals after administration orally, by 

inhalation, or by injection. A dose-dependent increase in the incidence of lung tumours was found in 

mice and rats after inhalation of cadmium ehloride. Oral intake is associated with proliferative 

lesions of the ventral lobe of the prostate in rats fed diets adequate in zinc, whereas dietary 

deficiency of zinc appears to inhibit the tumorigenic effect of cadmium. The relevance ofthese 

studies to prostate carcinogenesis in humans is questionable because of anatomical differences 

between the human and rodent prostate. 

2.2.3 Neurodevelopmental and neurobehavioural effects 

(a) Access ofcadmium to the brain 
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骨やカルシウム代謝に関するカドミウムの経口投与した影響についての種夕の研究では、骨の中のカ

ルシウムの減少とカドミウムの尿への排泄の増加を示しました。通常の食物を与えたラットに対して．

9ヶ月問、飲料水に10血g／Lのカドミウムを投与すると骨格に於ける脱化石化と皮層萎締になり、50

mg／kgのオーダーで腎皮層濃度と関係がありました（KawaietaL，1976）。

約9ヶ月間、飲料水に50mg／Lのカドミウムを投与したラットは、腸からのカルシウムとリンの吸収

の低下を示しました（Sugawara＆Sugawala，1974）。

6ヶ月間毎目、ラットに飲料水に1或いは4mg／kg　bwの塩化カドミウムを投与すると、カルシウム代

謝や骨軟化症の骨の構造的な特徴の変化を起こさせました（WHO，1992）。対照的に、24週問、飲料水

中の8mg1宝gbwのカドミウムに汚染された後には、骨の化石化の顕著な変化は無かったと報告されて

ドいました（IKotsonis＆Klaasen，1978）。「又、妊娠期間の22日間、飲料水中に3・8mg／kgbwのカドミウム

を与えたラットの組織では、安定したカルシウム或いはradiolabelledカルシウム量での顕著な変化は

見られなかった（Ke㎞aneta1．，1978〉。

（c）発癌性

注入或いは吸引による実験動物での研究は、カドミウムは発癌性があるとの相当な証拠を提供してき

ました。ラットに於いては、カドミウムは、注入した箇所や吸入後の肺に悪性腫瘍を含む種々の腫瘍

を発生させます。塩化カドミウム、酸化物、硫酸塩、硫化物は、皮下注射後のラットに部分的な肉腫

を発生させ、カドミウムパウダー、硫化カドミウムは、筋肉注射後のラットに部分的な肉腫を発生さ

せました（Enviro㎜enta1ProtectionAgencyl1984）。塩化カドミウムは、吸引後のラットの肺がんの発生

に於ける用量依存的増加と腹部前立腺への注射の後の前立腺癌の低発生の原因になりました（Takenaka

et　a1．，1983）。吸引による塩化カドミウムの投与は、ラットの肺がんの発生に於いて用量依存的増加と

なりました（Takenakaeta1．，1983501diges，1989）。

腫瘍は、経口投与或いは非経口投与により、ラットの前立腺の腹葉に誘発されます。適切な亜鉛

を含む食物を与えられたラットと比較すると、前立腺に於ける増殖性損傷の周期は、亜鉛が不足

している食物を与えられたラットでは増加しました。亜鉛が不足している食物を与えられたラッ

トでは、肇生は低かったが、しかし、用量反応関係はありませんでした。良性の精巣間質腫瘍も、

高用量では増加しました。経口的に与えたカドミウムは、ラットの前立腺、睾丸、haematopeitic

システムの腫瘍の原因となり、この影響は、食物中の亜鉛の不足により抑えられたと著者は結論

付けました（Waalkes＆Re㎞，1994）。前立腺の10bular構造は人間には存在せず、ラットのven柱al

prostateは人問と同じではないと考えられていますので、dorsolaterallobeの腫瘍は、人間の疾病と

より綿密に比較出来ます。それにもかかわらず、特に、ラ．ット（NobeレCr）のsensitivestrainへの

カドミウムの皮下注射は、dorsolateralprostateの増殖性損傷、睾丸や下垂体adenomaの腫瘍、注射

部の肉腫となりました（Waalkesetal．，1999）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

従って、カドミウムは、口径投与、吸引、注射により動物に於ける発ガン性であることを示しま

した。肺腫瘍の発生に於ける用量依存的な増加は、マウスやラットに於いて塩化カドミウムの吸

引後に見られました。経口摂取は、適切な亜鉛を含む食物を与えたラットの前立腺のventral　Iobe

の増殖性損傷と関係がありますが、一方、亜鉛の不足は、カドミウムの発癌性の影響を抑制しま

す。人間と謁歯動物の前立腺の解剖学的相違のために、人問の前立腺発癌に対するこれらの研究

との関連は疑問です。

2．2．3神経発達及び神経行動学上の影響

（a）脳へのカドミウムのアクセス
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The blood-brain ba~rier and circumventricular epithelial cells with tight junctions limit the entrance 

of cadmium into the central nervous system. In addition, the choroid plexus epithelium accumulates 

highly toxic metals from the blood or cerebrospinal fluid (Murphy, 1 997). Injected cadmium cannot 

easily enter the brain as it is blocked not only by the blood-brain baiTier and blood cerebrospinal 

sufaces but also by the ependymal and pial surfaces (Takeda et al., 1 999). Studies with radiotracers 

have shown the greatest concentration of cadmium in circumventricular areas, including the choroid 

plexus, hypophysis, meninges, pineal gland, and olfactory bulb in rats (Arivison, 1 987). In a study of 

7-14-day-old mice, the tracer moved from the blood vessels to the brain parenchyma and 

particularly the granular layer of the cerebellum (Agency for Toxic Substances and Disease Registy, 

1 999). In other studies, no radiolabel was found in brain parenchyma or spinal cord, but some was 

found in sensory ganglia and spinal roots. Therefore, the peripheral nervous system may be 

particularly sensitive to cadnrium (Murphy, 1 997). 

Metallothionein in glial cells and ependymal cells near circumventricular organs also minimizes the 

diffusion of cadmium into other parts of the brain. Use of inununohistochemical staining techniques 

showed different concentrations ofmetallothionein in rat and mouse brains, but as the concentration 

appeared to be higher in adult mouse brain than in young or adult rat brain it may be difficult to 

compare the results of studies in the two species (Nishimura et al., 1 992). Cadmium accumulation 

and expression of mRNA ofmetallothiqnein-1, -II, and -III were observed in the brains of adult mice 

and also during different stages of development. There appeared to be an inverse relationship 

between expression of metallothionein and cadmium accumulation in the brain (Choudnuri et al., 

1 996). The effect ofmetallothionein on the neurotoxicity of cadnrium is thus not clear. 

(~) Effects 

A variety of neurobehavioural and biochemical effects are produced on the nervous system of 

rodents given repeated doses of cadmium (M:urphy, 1 997). As cadnrium and zinc are metabolically 

competitive, cadmium may replace zinc in a number ofmetalloenzymes, proteins, and ion channels. 

Exposure to cadmium generally increases the concentrations ofnoradrenaline and dopamine and 

impairs enzymes involved in the synthesis ofneurotransmitters. Serotonin production may be 

altered, depending on age, brain region, and duration of exposure. 

Behavioural effects that are not apparent clinically can be detected in the offspring of animals 

exposed to small repeated doses of cadmium during pregnancy (Murphy, 1 997). The offspring of 

pregnant rats given 5 O mglL in drinking-water, corresponding to 4~5 mg/kg bw per day, throughout 

gestation had the same body weight as controls but lower brain weights after 7 and 1 4 days but not 

21 days (Gupta & Chandra, 1 991). Brain protein, DNA, and RNA contents were the similar in 

control and treated rats, although there was a twofold increase in the concentration of cadmium in 

the tissues. The activities of several enzymes were decreased at various times after birth: succinate 

dehydrogenase at 7 days, cyclic nucleotide phosphorylase at 1 4 days, and acetylcholine at 2 1 days. 

When cadmium was given during gestation and lactation at 5~ mg/kg bw in drinking-water, the 

brain zinc and DNA contents and DNA synthetase and thymidine kinase activities were reduced. The 

brains weighed less at 7, 14, and 21 days afier birth (Gupta et al., 1993). 

Cadmium chloride administered by gavage to female rats on 5 days a week for 5 weeks and then 

during mating and gestation at a dose ofcadmium of 0.04, 0.4, or 4 mg/kg bw per day significantly 

reduced locomotor activity in offspring tested at 2 months of age (Baranski et al., 1 983). 

Administration of 60 mg/L (corresponding to 5 mg/kg bw per day) in drinking-water during days 1-

20 ofgestation caused alterations in locomotor activity and behaviour in the open field in adult 

offspring of each sex. Adult female offspring showed decreased acquisition of avoidance behaviour. 

The copper content of the brains of2-week old offspring ofeach sex and of 1 6-week-old females 

was decreased, but the concentration of zinc in brain was decreased only in 1 6-week-old animals 

(Baranski, 1 986). These result suggest that changes in the concentrations of essential metals may 
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固く結合している血液脳関門と脳室周囲の上皮細胞は、中央神経系にカドミウムが入るのを制限

します。更に、脈絡叢上皮は、血液或いは脳脊髄液からの非常に毒性のある金属を蓄積します

（Murp煽1997）。注入されたカドミウムは、血液脳関門や血液脳脊髄表面だけでなく・上衣表面

や軟膜表面で阻止されるので、脳の中には簡単に入れません（TakedaetaL，1999）。放射性追跡子

による研究では、ラットの脈絡叢、下垂体、髄膜、松果体、きゅう球を含んで、脳室周囲に於け

るカドミウムの非常に高い濃度を示しました（Ahvison，1987）。生後、7～14日のマウスの研究で

は、トレーサーは、血管から脳実質や特に小脳の穎粒層に移動しました（Agency’fbr　Toxic、

SubstancesaΩdDiseaseRegis帆1999〉。他の研究では、radiolabelは、脳実質或いは脊髄では見られ

ませんでしたが、あるものは、知覚神経節や脊髄神経根に見られましたg従？て、周辺の神経系

は、特にカドミウムに鋭敏かも知れません（Mulp煽1997）

脳室周囲器官付近のグリア細胞や上衣細胞のmetallo曲oneinも、脳の他の部分にカドミウムが拡

散するのを最小にします。免疫組織化学の染色技術を使用すると、ラットとマウスの脳での

metallothioneinの異なる濃度を示しました。しかし、濃度は、若い或いは成人のラットの脳より成

人マウスの脳で高いようでしたので、この二種類の種での研究結果を比較するのは困難なようで

す（Nishimura　et　a1．，1992）。カドミウムの蓄積とmetallothionein－1、一H、一皿のmRNAの発現は、

成人のマウスと発達の異なる段階中にも観察されました。脳に於けるMetal1・thi・neinの発現とカ

ドミウムの蓄積の間には反比例関係があるタうでした（Choudh磁etaL，1996）。従って、カドミウ

ムの神経毒性に於けるmetallothioneinの影響は明確ではありません。

（b）影響

種々の神経行動学及び生化学的影響が、カドミウムを繰り返し与えられた謁歯動物の神経系で発

生しています（Mulp煽1997）。カドミウムと亜鉛は、代謝的に競合しますので、カドミウムは、

亜鉛を多数の金属酵素、タンパ久イオン・チャンネルに置き換えます。一般的にカドミウムを

投与すると、ノルアドレサリンやドーパミンの濃度を増加させ、神経伝達物質の合成に関与する

酵素を損傷させます。年齢、脳の部分、投与期問に依りますが、セロトニンの生産は変化します。

明らかに臨床的でない行動的影響が、妊娠中に繰り返し少量のカドミウムに汚染された動物の子

孫で見られました（Mulp煽1997）。妊娠中に毎目、4～5mg／kgbwに相当する飲料水中に50mg／L

を与えられた妊娠したラットの子孫は、コントロールラットと同じ体重でしたが、7目と14目後

の脳の重量は軽かっ’たが、21目後ではそうでなかった（Gupta＆Chandra，1991）。組織中のカドミ

ウムは二倍に増加しましたが、コントロールラットと処理したラットでは、脳のタンパク、DNA、

RNAの含有量は同じでした。数種の酵素の活動は、生後の異なる時期に低下しました。即ち、7

日後のsuccinate　dehydrogenase、14日後のcyclic　nucleotide　phosphoτylase、21目後のacetylcholine

です。

妊娠と授乳中に、飲料水に5～6mg／kgのカドミウムを与えると、脳の亜鉛とDNAの含有量、合

成酵素とチミジンキナーゼの活動が低下しました。脳の重さは、生後、7、14、21目で、軽かっ

た（Guptaeta1．，1993）。

5週間、週に5間とその後の交尾と妊娠中に、毎目’、0．04、0。4或いは4mg／kgbwのカドミウムを

メスのラットにチューブにより投与した塩化カドミウムは、生後2ヶ月で検査した子孫の自発運

動を低下させました（Barankieta1，1983）。妊娠期の1～20日間、飲料水に60mg／L（毎日、5mg／kg

bwに相当）を投与すると、各々の性に於ける自発行動と野外での活動に変化をきたしました。成

人のメスの子孫は、回避行動の習得の低下を示しました。各々の性の2週間後の子孫とメスの16

週間後の子孫の脳の中の銅の含有量は低下しましたが、脳の中の亜鉛砂濃度は、16週間後の動物

に於いてのみ、低下しました（Baranski，1986）。これらの結果は、必須金属の濃度の変化は、発達
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also play a role in the apparent effects of cadmium during development. 

The offspring ofrats given cadmium at a dose of0.20, 0.62, or 2.0 mg/kg bw per day on days 7 and 

1 5 of gestation showed decreased horizontal motor activity, increased immobility after treaiment 

with amphetanrine during a 5-min stress swim (at all doses), increased social interactions (at 0.62 

and 2.0 mg/kg bw per day), and extended latency ofreacquisition (at 0.62 and 2.0 mglkg bw per 

day). The weights of these animals at birth and weaning were not different from those of controls, 

and the dams showed no toxic effects (Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 1 999). 

Administration of cadmium orally to weanling rats for 3 O days caused increased secretion of 

dopamine, noradrenaline, and serotonin in certain regions of the brain at I . O mg/kg bw per day but 

not at O. I mg/kg bw per day; however, Iocomotor activity was increased in both groups (Babitch, 

1 988). Neonatal animals given repeated doses of cadmium showed decreased exploration in open 

fields and inner squares and improved performance in T-mazes. 

In male rats given cadmium chloride at I O mg/L of drinking-water, corresponding to a dose of 

cadmium of2 mg/lrg bw per day, ad libitum for 90 days, the concentration of cadmium in the brain 

was increased by 760/0 after 30 days and by 1 650/0 afier 90 days. The permeability ofthe blood-brain 

barrier to fluorescein dye and the concentration ofmalondialdehyde in brain microvessels were 

increased at the end of exposure, whereas the activity of superoxide dismutase was decreased. The 

authors concluded that cadmium-induced dysftinction ofthe blood-brain barrier may be related to 

depletion ofmicrovessel antioxidants and increased lipid peroxidation (Shnkla et al., 1 996). 

Cadmium is thus a potential neurotoxin, but some level of protection is provided by metallothionein 

in the brain. The presence ofmetallothionein in the placenta protects the fetus when exposure is low. 

No consistent dose-response relationships were seen in these studies because of differences in 

species and design. 

2.2.4 Developmental toxicity 

High doses ofcadmium compounds administered to rodents induced severe placental damage and 
fetal death when given at a late stage of pregnancy. The teratogenic effects induced when cadmium 

was given in the early stages ofpregnancy included exencephaly, hydrocephaly, cleft lip and palate, 

microphthalmia, micrognathia, club foot, and dysplastic tail. No teratogenic effects were reported 

after oral intake of low doses (WHO, 1 992). 

2.3 Observations in humans 

Much of the information that has become available since ptiblication ofEnviroumental Health 

Criteria 1 34 (WHO, 1 992) on the effects oflong-term exposure to low doses ofcadmium on human 

health is from a cross-sectional, population-based epidemiological study conducted between 1 985 

and 1 989 in Belgium, known as the Cadmibel, or Cadmium in Belgium, Study (Lauwerys et al., 

1 990). As this study provides data on a variety ofhealth end-points, it is described in detail. The 

health effects ofcadmium, by organ system, are then described on the basis of the findings ofthe 

Cadmibel Study and those of other, recent studies. 

2.3.1 Cadmibel Study 

(a) Design 

The goals of the Cadmibel Study were twofold: (i) to assess the acceptable internal dose of cadmium 

for the general population from concentrations in blood and urine and (ii) to establish whether 

environmental exposure induces renal changes or affects blood pressure. 
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中に明らかなカドミウムの影響に於いて役割を果たすことを示唆しています。

妊娠後の7日問と15日間、毎目、0．20、0．62或いは2．Omg／kgbwのカドミウムを投与したラット

の子孫は、平行運動活動の低下、5分間の強制水泳中にアンフェタミンで処理した後の無動の増

加（すべての投与量で）を示し、再度習得するまでの期問が延びました（毎目、0．62と2，0mg1宝g

bwで）。誕生時と離乳時のこれらの動物の体重は、コントロール動物と比較して相違はありませ

んでしたが、母親は、毒性の影響を示しませんでした（Agency　fbr　T・xic　Substances　and　Disease

Regis柱y，1999）。

離乳したラットに30目問、カドミウムを経口投与すると、一日、LOmg／kgbwで脳のある部分で、

ドーパミン、ノルアドレナリン、セロトニンの分泌が増加しましたが、毎日、0．1mgノ宝g　bwでは

増加しませんでした。しかしながら、両方のグループとも、自発運動は増加しました（Babitch，1988）。

カドミウムを繰り返し与えられた新生児動物は、野外や屋内広場では、探検が低下し、T－mazes

での遂行を改善しました

毎日、カドミウムの2mg／kg　bwに相当する飲料水中の10mg／Lの塩化カドミウムと90間、無制

限に与えられたオスのラットでは、脳の中のカドミウム濃度は、30目後に76％まで、90目後に

165％まで増加しました。フルオレセン色素に対する血液脳関門の浸透性と脳微細血管での
malondialdehydeの濃度は低下しました。一方、スーパーオキシド・ジスムーゼは低下しました。

著者は、血液脳関門のカドミウムにより誘発された機能障害は、微細血管中の酸化防腐剤の枯渇

と脂質過酸化反応の増加と関係があると結論付けました。

従って、’カドミウムは、潜在的に神経毒素でありますが、脳での代謝により、あるレベルの防止・

は出来ます。汚染が低いと、胎盤中のmetallothioneの存在により、胎児を保護します。種や構造

の相違のために、一貫した関係用量反応関係はこれらの研究では見られませんでした。

2．2．4発達毒性

妊娠の最終段階に、多量のカドミウム化合物を趨歯動物に投与すると、重度の胎盤損傷や胎児死

：亡を誘発しました。妊娠の初期の段階にカドミウムが投与されると、脳脱出、水頭、口唇裂や口

蓋、小眼球症、小顎症、内反足、異形の爪を含む催奇効果を誘発しました。低用量の経口摂取後

では、催奇効果は見られませんでした（WHO，1gg2）

2．3人間に於ける観察

人間の健康に関する長期に亘る低用量のカドミウムの投与の影響についての環境健康基準134

（WHO，1992）の発行以来、入手が可能になった情報の多くは、Cadmibe1或いはベルギーでのカ

ドミウム、研究（Lauwelys，et　a1．，1990）として知られているように、ベルギーで1985年と1989

年に行われた横断的で、人口に基づく疫学的研究からのものです。この研究は、、種々の健康の評

価項目に関するデータを提供していますので、詳細に説明されています。臓器系によるカドミウ

ムの健康への影響が、その後、Cadmibel　Studyと他の最近の研究の結果に基づいて記載されてい

ます。

2．3．1Ca（㎞bel　Shldy

（a）計画

CadmibelStudyの目標には、二つの要素があります二（i）血液や尿中の濃度から一般住人に対するカ

ドミウムの許容内服量を評価すること（ii）環境的汚染が腎臓の変化を誘発するか或いは血圧に影

響するかを確立すること。

研究には、4つの地域の住民が選ばれました。これらは、過去の工業活動のためにカドミウムに
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Residents of four areas ofBelgium were selected for study. These comprised two areas in which 

exposure to cadmium was known to be high owing to past industrial activities: Liege (an urban area 

and the site of a cadmium-producing plant that was closed in 1 981) and N-Kempen (a rural area near 

two non-ferrous smelters), and two- Iess polluted or control areas matched with regard to urbanization 

and socioeconomic status: Charleroi (an urban area with iron foundries in operation) and Hechtel-

Eksel (a rural area). 

A target sample size of at least 300 persons in each of the four areas was selected in order to provide 

sufficient statistical power (alpha = 0.05, beta = O. 1) to detect a I Oo/o difference in protein excretion, 

a 50/0 difference in creatinine clearance, a difference of 5 mm Hg in systolic blood pressure, and a 

difference of 3 mm Hg in diastolic blood pressure. The study subjects within each area were chosen 

to include equal numbers of men and women and equal numbers of individuals in the age groups 20-

39, 4C~59, and 60-79 years. Persons who were occupationally exposed to heavy metals (cadmium, 

zinc,- Iead, mercury) were excluded. 

The household was selected as the sampling unit. In each area, at least 200 households headed by a 

Belgian citizen were selected randomly. All family members 20-80 years of age were eligible for 

inclusion in the study if they had lived in the area for at least 8 years, as long as the nuniber of 

individuals to be included in each sex and age group (50) had not been reached. Of 4532 persons 

who met the criteria for eligibility, 2327 were enrolled, comprising 78'/o in the rural districts and 

39*/* in the urban districts. 

The field staff consisted of I O trained nurses and social workers. One team operated in the rural areas 

and the other in the urban areas. Data were collected during two home visits. At the first visit, five 

blood pressure readings were taken from the person in a sitting position, and pulse rate (over I min), 

height, and weight were recorded. A container was provided for collection of a 24-h urine sample, 

and a questionnaire covering medical history, occupational history, smoking, alcohol, diet, water, 

and drug intake was left to be completed. At the second home visit, the same staffmember repeated 

the set ofmeasurements and collected the urine sample and completed questionnaire. At one ofthe 

home visits (preferably the first), a spot urine sample was collected. Within a week ofthe urine 

collection, a physician collected a 20-nlL venous blood sample. 

A series ofbiomarkers were analysed in the samples. Blood was tested for cadmium, Iead, zinc 

protoporphyrin, and selenium. Serum was analysed for creatinine, alkaline phosphatase, gamma-

glutamyltranspeptidase, total cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol, calcium, magnesium, 

zinc, ferritin, and beta2-microglobulin. The 24-h urine sample was tested for creatinine, cadmium, 

calcium, sodium, potassium, copper, total amino acids, total protein, beta2-microglobulin, retinol-

binding protein, albumin, and N-acetyl-beta-glucosanrinidase, and the spot urine sample was tested 

for creatinine, cadmium, and beta2-microglobulin. Reagent strip analyses were performed on both 

urine samples. 

For the purposes of a follow-up study conducted in 1 991-94, a random sample of 1 419 members of 

the original study population was selected, of whom 1 1 04 were enrolled. 

(Z~) Evaluation 

The Cadrnibel Study has several noteworthy features that make it a valuable source ofdata on the 

health effects of exposure ofpopulations to cadmium. First, in contrast to studies in which the 

exposure of individuals was classified only on the basis ofthe area ofresidence, data on exposure to 

cadmium were available for each individual from the measurements ofbiological markers in urine 

and blood. Second, early biological effects were selected as health indicators, rather than the clinical 

entities that are the late stages in the expression of pathological processes, the expression of which 

may be affected by many factors. The effects of such factors can be reduced by studying biological 
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非常に汚染された二つの地域：Liege（都市部で1981年に閉鎖したカドミウムを生産していた場＼

所）とN一：Kempen（二つの非鉄シェルターの近くの農村地域〉、と二つの汚染されていない或いは

都市化や社会経済状態に適合したコントロール地域：Charleroi（稼動中の鉄鋳造工場の都市部〉

とH：eche1－Ekse1（農村部〉から構成されていました。

タンパクの排泄に於ける10％の相違、クレアチニンクリアランスに於ける5％の相違、最高血圧の

5mmHgの相違、最低血圧の3mmHgの相違を検出するための十分な統計的検出力（alph肝0・05・

beta＝0．1）提供するために、、各4っの地域に於ける最低300名の目標サンプルが選ばれました。各’

地域の研究対象には、20～39歳、40～59歳、60一》79歳の年齢グループに於ける同数の男女と個

人を含むように選ばれました。職業的に重金属（カドミウム、亜鉛、鉛、水銀）に汚染された人々

は除外しました。

サンプリング単位として、世帯が選ばれました。各地域では、ベルギー市民による最低200世帯

が、ランダムに選ばれました。各性別と年齢グループ（50）に含まれる個人数が到達しなかた場

合に限り、その地域に最低8年間居住していれば、、すべての家族の20歳～80歳は有資格として

研究に含めました。4542人中、資格基準を満たした2327人が登録され、農村地域では78％、都

市部では・39％となりました。

現場スタッフは、訓練された看護婦とソーシャルワーカーで構成されました。1つのチームは農

村地域で、他は都市部で作業しました。データは2回の家庭訪問中に収集しました。最初の訪問

では、座った状態で5回の血圧を測定し、脈拍（1分以上）、身長、体重が記録されました。24時

間の尿のサンプルを収集するための容器を提供し、医療暦、職業暦、喫煙、アルコール、食事、・

水、薬の服用を含む質問票を置きました。2回目の訪問では、同じスタッフが一連の測定をし、

尿のサンプリを回収し、質問票を完成しました。訪問時（最初が好ましい）に、その場で犀のサ

ンプルを収集しました。尿の収集後、1週間以内に、医者が20－mLの静脈血を採取しました。

サンプルに於いて、一連のバイオマーカーを分析しました。血液のカドミウム、鉛、亜鉛、プロ

トポルフィン、セレニウムをテストしました。血清のクレチアニン、アルカリ？ホスファターゼ、

gamma－glutar留往anspeptidase、総コレストロール、高密度リポタンパク・コレストロール、カルシ

ウム、マグネシウム、亜鉛、フェリチン、beta2－microglobulinを分析しました。24時間の尿サンプ

ルのクレアチニン、カドミウム、カルシウム、ナトリウム、カリウム、銅、総アミノ酸、総タン

パク、beta2－microglobulin、レチノール結合タンパク、カドミウム、N－acety1』beta－glucosaminidase

をテストし、スポヅトの尿サンプルのクレアチニン、カドミウム、beta2一血croglobulinをテストし

ました。Reagents面p分析を両方の尿サンプルについて行いました。

1991～94年に行われたフォローアップ研究の目的のために、最初の研究の人口の1419名の中か

らランダムに選択し、1104名が登録されました。

（b）評価

Ca（㎞bel　Studyには、カドミウムに汚染された人口の健康への影響に関する貴重なデータソース

となる数々の注目に値する特徴があります。第一に、各個人の汚染が居住地域のみに基づいて分

類された研究と対照的に、尿や血液中あ生物学的マーカーの測定から、各個人に対するカドミウ

ムの汚染に関するデータが入手出来たことでした。’第二に、多くにファクターで影響を受ける病

理学的過程の発現の最終段階である臨床的単位としてよりは、初期の生物学的影響が健康指標と

して選択されました。汚染されている時間と緊密に発生し、汚染と影響との関連を予測するため

の強力な基盤を提供する生物学的影響を研究することにより、そのようなファクターの影響は削

減出来ます。

一401一



effects that Qccur closer in time to exposure and thus provide a stronger basis for estimating the 

association between exposure and effect. 

The use of early indicators also reduces the likelihood of selection bias due to migration out of the 

area by ill people who attribute their illness to local pollution. One important limitation of studying 

early biological effects is uncertainty about their significance. For instance, a decline in tubular 

reabsorptive capacity from 99.90/0 to 99.00/0 Will result a I O-fold increase in the amount of beta2-

microglobulin excreted in the urine (Jarup et al., 1 998a). Some other markers of tubular damage are 

equally or more sensitive than beta2-microglobulin (e.g. retinol-binding protein, alpha 
1~ 

microglobulin, N-acetyl-beta-glucosaminidase, Clara cell protein). 

Use of the household as the unit of sampling has several strengths. First, it reduces the cost and 

logistics of field visits by allowing the home visitor to collect data on several people at once. Second, 

the likelihood that an eligible individual will participate in the study may be increased if other family 

members have agreed to participate. Third, blood pressure readings may be more accurate when 

performed in the familiar setting ofthe home. Fourth, it allows familial aggregation of certain 

measures (e.g. blood pressure) and environmental factors related to exposure to cadmium (e.g. 

consumption ofwell water). This potential does not appear to have been fully exploited, however, 

and studying multiple family members introduces a possible problem in terms oflack of statistical 

independence of the observations. 

Another noteworthy feature of the Cadmibel Study was the use of detailed protocols for training 

home visitors and for maintaining the quality of blood pressure measurements (Staessen et al., 1 991) 

and the analysis of the biological samples (Claeys et al., 1 992). In addition, detailed infonnation was 

collected on potential confounding exposures, including other chemicals (e.g. Iead, arsenic) and 

those related to life style (e,g. smoking, alcohol use). 

The low rate ofparticipation of eligible individuals in the two regions with low exposure (390/0) is a 

potential weakness, particularly in light of the 780/0 Participation rate of persons in the regions of 

high exposure. This would reduce the relevance of the findings if the participants in the control areas 

were not representative of the total population of eligible controls, and would have produced a 

selection bias ifthe likelihood of participation was systematically related to either exposure or 

disease status. There is little evidence that such a bias was present, however. 

(c) Majorfindings with regard to exposure to cadmium 

The main findings of the Cadmibel Study with regard to exposure are: (1) the body burden of 

cadmium increases with age, at least until 60 years; (2) higher alcohol consumption is associated 

with less excretion of cadmium in urine; (3) smokers have a higher burden of cadmium than do 

nonsmokers ; (4) premenopausal women have a higher burden of cadmium than do similarly aged 

men (at least among nonsmokers); (5) urinary excretion of cadmium increases in women after the 

menopause; and (6) residence in areas where there is heavy environmental pollution with cadmium is 

associated with higher body burdens, including a 300/0 greater urinary excretion (Lauwerys et al., 

1991 ; Sartor et al., 1992a,b). 

2.3.2 Renal function 

In 1 699 persons in the Cadmibel Study, the urinary concentration ofcadmium was significantly 

associated with frve biomarkers ofrenal function: urinary excretion of retinol-binding protein, N-

acetyl-beta-glucosaminidase activity, beta2-microglobulin, amino acids, and caleium (Buchet et al., 

1 990). In multivariate models in which adjustments were made for blood lead, zinc protoporphyrin, 

age, sex, smoking habits, diuresis, presence of diabetes or urinary-tract disorders, consurnption of 

analgesics, place ofresidence, and first-order interaction terms involving cadmium concentration in 

- 402 -



初期の指標を使用することは、疾病が地域の汚染に起因する病気の人々の地域からの移住による

選択の可能性も削減します。初期の生物学的影響の研究の重要な制約の一つは・影響の重要さに

ついて不確実なことです。例えば、99．9％から99．0％に尿細管の再受容能力がに低下すると、尿中

に排泄されるbeta2－microglobulin量は10倍に増加します（Jarupeta1．，1998a）。尿細管損傷の他の

あるマーカーは、beta2－microglobulinと同程度か或いはそれ以上に敏感です（例えば、retino1－b三nding

pr・tein，alpha1一血cr・gl・bulin，N－ace琢1』b6ta－91uc・s面nidase，C1㎜cellpr・tein）・

サンプリングの単位として世帯を使用することは、数々の長所があります。第一に、家庭への訪

問者が一度に数人のデータを採取することを可能にすうので、現地訪問の費用と業務㊧削減しま

す。第二に、他の家族が参加することに同意すれば、研究に参加する資格のある個人の可能性が

増加します。第三に、同じような家庭環境で行うと、血圧測定値は更に正確になります。第四に、

ある測定（例えば、血圧）とカドミウムの汚染（例えば、井戸水の消費）に関連する環境的プァ

クターの家族集積性を可能にします。しかしながら、この潜在性は、十分に利用されてこなかっ

たようで、複数の家族のメンバーを研究することは観測の統計学的依存の欠陥という点で間題を

起こす可能性があります。

Ca（㎞bel　Studyのもう一つの注目すべき特徴は、家庭訪問者を教育と血圧測定（Staessen　at　a1。，

1991）の品質の維持に対する詳細なプロトコールと生物学的サンプル（Claeyseta1。，1992）の分析

を使用でした。更に、他の化学物質（例えば、鉛、砒素）やライフスタイル（例えば、喫煙、ア

ルコールの使用）に関連する汚染を含む問題となる潜在的な汚染に関する詳細なデータが収集さ

れました。

特に高い汚染地域の人々の78％の人々の参加率を考えると、低い汚染（39％）の二つの地域での

有資格者の参加の低い割合は潜在的に弱い。このことは、コントロール地域での参加者が有資格

者のコントロール地域の総人口を表していなかったならば、結果の妥当性が低くし、参加の可能

性が汚染或いは病気の状態と系統的に関連があれば、選択の偏りとなったでしょう。しかしなが

ら、そのような偏りが存在していた証拠は殆どありません・

（c）カドミウムの汚染に関する主要な結果

汚染に関するCa（㎞belStudyの主な結果は、（1）カドミウムの体内蓄積は、最低60才まで年令と共

に増加する1（2）高いアルコール消費は、尿へのカドミウムの少ない排泄と関連がある；（3）喫煙者．

は、非喫煙者よりカドミウムの体内蓄積が高い；（4）更年期前の女性は、同年代の男性よりカドミ

ウムの蓄積が高い（最低非喫煙者の間では）；（5）更年期後の女性では、カドミウムの尿への排泄は

増加する；（6）カドミウムで非常に環境的に汚染された地域での住民は、30％多い尿への排泄を含

んで、高い体内蓄積と関連がある（Lauweryseta1．，19911S飢oreta1．，1992a，b）。

2．3．2腎臓の機能

Cadmibel　Studyの1699名では、カドミウムの尿での濃度は、腎臓機能の5つのバイオマーカーと

非常に関連がありあました。即ちre百no1－bi血ding　protein、N－acety1－beta－glucosaminidase、

beta2－microglobulin、アミノ酸、カルシウムの尿中への排泄（BuchetetaL，1990）。、血液中の鉛、亜

鉛プロトポルフィン、年齢、性別、喫煙の習慣、利尿、糖尿或いは尿管疾患の存在、鎮静剤の消

費、住居の場所と血液或いは尿中のカドミウム濃度を含む一次相互作用期問を調整した多変数量

のモデルでは、beta2－microglobulinを除くすべての変数も24時間の尿サンプル中のカドミウム濃

度と関連がありました。用量反応関係が認められました。カドミウムとカルシウムの尿への排泄

の間に見られた明らかな関係では、カドミウムの汚染の増加は、カルシウムの尿への排泄と関連
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blood or urine, all of the variables except beta2-microglobulin were also associated with the 

concentration ofcadmium in the 24-h urine sample. Dose-response relationships were found. A 

positive association seen between urinary exeretion of cadinium and calcium suggests that increased 

exposure to cadmium may be associated with increased renal wasting of calcium. For two 

biomarkers, N-acetyl-beta-glucosaminidase and beta2-mrcroglobulin, the interaction between a 

diagnosis of diabetes and urinary excretion of cadmium in the 24-h sample was statistically 

significant, suggesting that individuals with diabetes may be particularly vulnerable to the adverse 

renal effects of cadnrium. The blood cadmium concentration was not significantly associated with 

any ofthe five biomarkers ofrenal function. 

Additional logistic regression analyses were canied out to estimate the rates of excretion ofcadmium 

associated with a 100/0 Prevalence of abnormal values for the frve biomarkers. The rates were 2.9 

ug/24 h for retinol-binding protein, 2.7 ug/24 h for N-acetyl-beta-glucosaminidase, 3.0 ug/24 h for 

beta2-nucroglobulin, 4.3 ug/24 h for amino acids, and I .9 ug/24 h for calcium. Jung et al. (1993) 

reported similar findings, a mean urinary cadmium excretion of 5.4 ug/g creatinine being associated 

with a 1 1-220/0 Prevalence of abnormalities in renal markers such as alphal~nucroglobulin, retinol-

binding protein, and N-acetyl-beta-glucosaminidase in urine . 

These findings suggest that an increased body burden of cadnrium, estimated from 24-h urinary 

excretion, is associated with changes in proximal tubular function but not with changes in glomerular 

function. Blood cadnriurn concentration, which reflects more recent exposures than does urinary 

cadmium excretion, was not associated with changes in renal function. The dose-response analyses 

suggested that these changes occurred largely when urinary excretion exceeded 2 ug/24 h (or 0.5-2 

ug/g of creatinine), a rate that is considered to reflect a renal cortical concentration of I C~40 mg/kg 

(Jarup et al., 1 998a). It was estimated that I Oo/o Ofthe general population of Belgium has a body 

burden of cadmium that would be associated with an excretion rate of 2 ug/24 h and are thus at 

increased risk for the observed renal changes. Specifically, at a urinary cadm:ium concentration of 2-

4 ug/24 h, the prevalence oftubular proteinuria would be I Oo/o, whereas the background prevalence 

is 50/0. In a comprehensive review ofthe literature on this topic, Jarup et al. (1998b) related renal 

cortical and urinary concentrations ofcadmium with the percentage of the general population that 

can be expected to have renal dysfimction (Table 4). The findings are somewhat at variance with 

those obtained in studies of adult male workers, in whom the NOEL is considerably higher, the rate 

of excretion ofcadmium being about I O ug/g of creatinine. This value is likely to reflect a 'healthy 

worker effect', i.e. a reduced representation among workers ofindividuals susceptible to 

nephrotoxicity (Lauwerys et al., 1 995). 

Table 4. Prevalence of tubular effects in the general population in relation to concentration of 

cadmium in the renal cortex and urine, oll the basis of all data published up to mid-1997 

Cadmium in renal 
cortex (mglkg) 

< 50 

5 1~;O 

6 1 -70 

71-80 

8 1 -90 

Prev al enc e 

of effect (olo) 

o 

1 

2 

3 

4 
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があることを示しています。N－acety1－beta－glucosaminidaseとbeta2－microglobulinの2つのバイオマ

ーカーに対して、糖尿病の診断と24時間サンプルのカドミウムの尿への排出の相互作用は統計的

に重要であり、このことは糖尿病の人は、特に、カドミウムの腎臓への悪影響を受け易いことを

示していました。血中のカドミウム濃度は、腎臓の機能の5つのバイオマーカーのどれとも特に

関連はありませんでした。

5つのバイオマーカーに対する異常値の10％の有病率と関連するするカドミウムの排泄率を予測、

するために、追加のロジスティック回帰分析が行われました。比率は、rerklol」bindingprot？inに対

して2。9μg／24、N－acety1－beta－glucosaminidaseに対して2．7μg！24h、beta3－microglobulinに対レて

3．0μg／24h、アミノ酸に対して4．3μg／24h、カルシウムに対してL9μg／24hでした。JungataL

（1993）は、同様の結果、即ち尿中のalpha1．microglobulin、retino1－bindingprotein」．

N－acetyl‘beta－glucosam㎞daseのような腎臓のマーカーの異常の11～22％の有病率と関連する55

μg／gのクレアチンの尿への平均カドミウムの排泄を報告しました。

これらの結果は、24時間の尿の排泄から予測されるカドミウムの体内蓄積の増加は近接の尿細管

機能の変化と関係があり、糸球体機能の変化と関係がないことを示唆しています。血中のカドミ

ウム濃度は、尿へのカドミウムの排泄より最近の汚染を反映しますが、腎臓機能の変化と関係が

ありませんでした。用量反応分析では、これらの変化は、尿今の排泄が2μg／24h（或いはクレ

アチニンの05～2μg／g）を超えると、非常に起きると示唆していました。10～40mg』kgの腎臓．

皮質濃度を反映すると考えられている比率です（Jarup　et　aL，1998a）。ベルギーの一般住人の10％

は、2μg／24hの排泄比率と関連あり、その結果、観測された腎臓の変化を増大するリスクとな

るカドミウムの体内蓄積があることを示唆していました。特に、2～4μ44hの尿中のカドミウ

ム濃度で、tubular　proteinuriaの有病率が10％となり、一方、background　prevalenceは5％です。こ

lDトピック．に関する文献を総合的に検討して、J鍵up　et　a1．（1998b）．は、カドミウムの腎臓皮質と

尿中の濃度と腎臓機能障害があると思われる一般住民のパーセントを関連付けました（表4）。結

果は、NOELが非常に高く、カドミウムの排泄比率が約10μg／gのクレアチニンである成人男性

労働者の研究で得られたものとは少し異なります。この値は、“健康な労働者の影響”、 言い換え

れば、腎臓毒性になり易い個々の労働者間での低下した説明を反映しているようです（Lauweryset

a1．，1995）。

表4　1997年中旬までに発刊されたすべてのデータに基づいた腎臓皮質と尿中のカドミウム濃度

に関連する一般住民の尿細管の影響の有病率

左表参照

一405一



1 5 1-1 60 

161-170 

171-180 

181-190 

191-200 

> 200 

5.75 

6.25 

6.75 

7.25 

5 

10 

12 

14 

17 

20 

23 

26 

30 

> 35 

A follow-up investigation of 703 of 1 1 07 randomly selected Cadnribel participants (Staessen et al., 

1 994) confirmed the association between the body burden of cadnrium and changes in biomarkers of 

proximal tubular function. In this study, however, more direct indicators ofglomerular function were 

also measured, which were serum creatinine, beta2-microglobulin, and creatinine clearance. These 

markers tended to be altered adversely in more heavily cadmium-polluted regions, although the 

associations were much weaker when tested in relation to 24-h urinary excretion of cadmium, which 

is a biomarker ofindividual exposure. This indicates that the ecological association might reflect 

confounding by unmeasured differences between regions. 

In order to evaluate the possibility that increased urinary excretion of cadmium is the result, rather 

than the cause, of tubular dysfunction. Bernard et al. (1992b) studied 1 1 4 pregnant women, some of 

whom had reversible tubular proteinuria unrelated to cadmium. Urinary excretion ofcadmium was 

not related to excretion of the two renal markers measured, retinol-binding protein and beta2-

microglobulin, suggesting that tubular dysfunction does not necessarily increase urinary cadmium 

excretion. The tubular dysfunction identified in the Cadmibel Study population is therefore likely to 

be attributable to increased exposure to cadmium. 

Additional evidence that tubular dysfunction is associated with environmental exposure to cadmium 

was provided by Jarup et al. (1995a) in a study of72 adults living near a nickel~admium battery 

plant that had been shut down. In this study, the urinary cadmium concentrations were greater than 

those of controls and decreased with distance ofthe residence from the plant. The urinary 

concentrations of cadmium (O. 1 2-3 .2 umo~nunol of creatinine) were positively correlated with the 

activity ofN-acetyl-beta-glucosaminidase in a dose-response manner, with no evidence of a 

threshold. 

The health significance ofthe changes in renal function is uncertain. Cadmium-induced proteinuria 

is considered to be irreversible, but the level of exposure to cadmium that is required to place an 

individual at increased risk for progressive alterations in tenal fimction is not known. Roels et al. 

( 1 989) studied a group of 23 workers who had been removed from jobs involving exposure to 
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左表参照

Cadmibel研究の参加者（Staessen　et　a1．，1994）をランダムに選んだ1107名中の703名のフォロー

アップ調査では、カドミウムの体内蓄積と近接の尿細管機能のバイオマーカーの変化との関連を

確認しました。しかしながら、この研究では、glome鵡ar機能の更なる直接的な指標である血清ク

レアチニン、beta20microglobulin、クレアチニン・クリアランスも測定しました。個々の汚染のマ

ーカーであるカドミウムの24時間の尿への排泄との関連をテストした時、関連は非常に弱かった

けれども、これらのマーカーは更にカドミウムに汚染された地域では逆に変化する傾向がありま

した。このことは、生態学的関係は、地域間での計り知れない相違による混同を反映しているか

も知れないことを示しています。

カドミウムの尿への排泄の増加は、tubularの機能障害の原因より結果であることの可能性を評価

するために、Bemardeta1．（1992b）は、カドミウムとは関係がない回復が可能なtubularprotein面a’

の114名の妊婦を調ぺました。カドミウムの尿への排泄は、測定した2つの腎臓のマーカー、

ratino1－bindingproteinとbeta2一血croglobuninの排泄と関係はありませんでした。このことは、tubular

の機能障害が、必ずしも尿中へのカドミウムの排泄を増加させないことを示唆しています。従っ

て、Cadmibel　Studyの住民で特定された尿細管機能障害は、カドミウムの汚染の増加に起因して

いるようです。

Jarupetal．（1995a）により、閉鎖されたニッケルーカドミウム電池工場の近くに住んでいる72名

の成人の研究で、尿細管機能障害は、カドミウムの環境的汚染に関連があるとの追加の証拠が提

出されました。この研究では、カドミウムの尿中の濃度はコントロール地域より高く、平場から

の住居が離れるに従って低下していました。カドミウムの尿中の濃度（クレチニンの0。12～32

nmoV㎜ol）は、スレッシュホールドの証拠はあり『ませんが、用量反応様式で、
N－acetyly－beta．glucosam圭nidaseの活動と非常に相関がありま一した。

腎臓機能に於ける変化の健康への重大さは、不確実です。カドミウムにより誘発されたタンパク

尿は、元に戻らないと考えられていますが、個々人を腎臓機能の進行性変質に対するリスクの増

加に必要なカドミウムの汚染レベルは分かっていません。R．oels　et　a1．（1989）は、尿中の

beta2－microglobulin（〉300μg∠L）とretino1‘bindingprotein（＞300μ／L）の排泄と22．2μg／Lの

基準での尿中のカドミウムの平均濃度の結果から、カドミウムによる汚染の仕事から離れた23名

の労働者のグループについて研究を行いました。5年間の追跡後、腎臓のパラメーターは正常に

戻りませんでした。更に、汚染が停止していたにも関わらず、血清中のクレアチニンと
beta2－microglobulinのパラメーターは、この期間、非常に増加しました。このことは、尿細管の影

響とは無関係に糸球体機能の進行障害を示唆しています。これらの労働者の糸球体ろ過率の推定

される低下は、正常な老化と考えられる約5倍でした。これらの結果は、職業によるカドミウム

汚染に関連する血漿タンパクの尿中への排泄の増加は悪影響であると考えるべきであるζ1とを明

らかに示唆しています。男性、179名の研究では、カドミウムの汚染がタンパク量（保持ろ過能

力）に反応して起きる糸球体ろ過率の過渡的な増加を低下させ、カドミウムにより誘発された
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cadnrium because ofthe finding of increased urinary excretion of beta2-microglobulin (> 300 ugfL) 

and/or retinol-binding protein (> 3 OO u/L) and a mean urinary concentration of cadmium at baseline 

of22.2 ug/L. At follow-up 5 years later, none ofthe renal parameters had returned to normal. 

Furthermore, those of creatinine and beta2-nucroglobulin in serum had increased significantly over 

this period even though exposure had been discontinued, suggesting progressive impairment of 

glomerular function independent ofthe tubular effects. The estimated decline in glomerular filtration 

rate among these workers was approximately five times that expected as the result ofnormal ageing. 

These findings clearly suggest that the increased urinary excretion of plasma proteins associated with 

occupational exposure to cadmium should be considered an adverse effect. A study of 1 79 men 

confirmed the observation that exposure to cadmium reduces the transient increase in glomerular 

filtration rate that occurs in response to a protein load (reserve filtration capacity) and accelerates the 

age-related decline in glomerular filtration rate, but only in the presence of cadmium-induced 

microproteinuria (Roels et al., 1 991). Additional evidence for this conclusion has been reported 

(Jarup et al., 1993, 1995b, 1997). Jarup et al. (1995b) reported that 7/13 workers with blood 

concentrations of cadnrium exceeding 50 nmol/L showed evidence of glomerular lesions (glomerular 
filtration rates < 800/0 Ofthe reference value). Jarup et al. (1 997) concluded that alpha 

1~ 

microglobulin is a more sensitive biomarker of early tubular dysfimction than is beta2-

microglobulin. An increased risk for kidney stones has also been reported among workers exposed to 

cadmium (Jarup & Elinder, 1 993; Jarup et al., 1 997), the incidence rate ratio increasing substantially 

in the presence of tubular proteinuria. 

The prognosis of the renal effects seen at nortnal levels of exposure to cadmium appears to be good. 

In a 5-year follow-up study of 593 participants in the Cadmibel Study, Hotz et al. (1999) found no 

evidence of progressive renal damage. In men, the mean urinary excretion of cadrnium at follow-up 

was 7.5 nmoy24 h (a decline of 1 60/0 from baseline), while in women, the mean value was 7.6 

umol/24 h (a decline of 140/0 from baseline). The investigators concluded that the renal effects due to 

cadrnium in this population were weak, stable, or even reversible after the introduction of measures 

to reduce exposure. They also concluded that the tubular effects were not necessarily associated with 

a subsequent deterioration in glomerular fimction. In studies ofworkers in cadmium smelters 

(Bernard et al., 1 995; Nortier et al., 1 997), however, urinary excretion of the B isozyme ofthe 

lysosomal enzyme N-acetylgluco-saminidase was dose-related even among individuals with a rate of 

urinary excretion of cadmium of 2 ug/g of creatinine. Thus, excretion ofthe lesional form of this 

enzyme was related to the concentration of cadmium, without clear evidence of a threshold. The 

investigators speculated that cadmium-induced apoptosis might account for this association. 

In reviewing the literature on exposure to cadmium and renal dysfunction, Jarup et al. (1998b) 

concluded that in order to prevent renal tubular damage that can proceed to clinical disease and 

perhaps contribute to early death, the concentration ofcadmium in the kidneys should be maintained 

below 50 mg/kg and that in the urine below 2.5 ug/g of creatinine. 

2.3.3 Blood pressure and cardiovascular disease 

In the Cadmibel study population, the association between exposure to cadmium and cardiovascular 

disease was evaluated in a subsample of 2086 persons of a mean age of 48 years (range, 20-88 

years). The mean concentration of cadmium in blood was 1 1 nmol/L in the areas of heavy exposure 

and 8.5 nmolfL in the control areas, and the concentrations in the 24-h urine samples were 8.7 nmol 

and 7.2 nmol, respectively. Systolic blood pressure was significantly higher (5 mm Hg) in the urban 

area ofheavy exposure than in .the urban control area (Staessen et al., 1 99la, 2000), but the 

difference remained when adjusiments were made for cadmium concentrations in blood, suggesting 

that cadmium was not causal in this association. Other factors that were controlled in the analyses 

were age, body mass index, smoking, and alcohol intake. Diastolic blood pressure was negatively 

correlated with both blood and urinary cadmium concentrations. No differences in blood pressure 

were found in the two rural areas. The prevalences of hypertension (systolic blood pressure > 1 40 or 
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microproteinudaの存在のみで糸球体ろ過率の年令によ喬低下を加速させることを確認しました

（R．oels　et　a1．，1991）。こゐ結論に対する追加の証拠が発表されました（Jparup　et　aL，1993，！995b，

1997）。J㎜p　et　a1。は、カドミウムの血中濃度が50m・・レLを超える労働者の13名中17名が糸球

体損傷（糸球体ろ過率く基準値の80％の証拠を示したと報告しました。初期のtubular機能障害に

対して、alpha1－microglobulinはbeta2－gulobulinより感度のよいバイオマーカーであるとJarupetaL

（1997〉は結論付けしました。カドミウムに汚染された労働者の腎臓結石に対するリスクの増加、

即ち、tubularproteimraの存在による相当な発生率の割合の増加も報告されました（J＆mp・＆Elindeち、

19931J㎜petal．，1997）。

カドミウムの正常な汚染レベルに見られる予後診断は、正常のようです。Cadmibel　Studyの593

名の参加者の5年閲のフォローアップ研究では、Hlotzeta1．（1999）、進行性の腎臓障害の証拠を発

見しませんでした。男性では、フォローアップでのカドミウムの尿への平均排泄は、7．5mloy24h

（基準値からの16％の減少）でした。一方、女性では、平均値は、7．6㎜oV24h（基準値からの

14％の減少〉でした。調査員は、この母集団でのカドミウムによる腎臓への影響は、弱く、安定

しており、或いは基準の導入後は可逆的でさえあるとの結論を出しました。又、調査員は、tubular

の影響は、糸球体機能のその後の劣化と必ずしも関連がないとの結論を出しました。しかしなが

ら、カドミウム精錬所の労働者の研究では（Bemard　et　a1．，；Nortier　et　al．，1997）、リゾソーム酵素

Nracetylgluco－saminidaseのBイソザイムの尿への排泄は、カドミウムの尿への排泄率が2μg／g

のクレアチンである人々間でさえも用量と関係がありました。従って、スレッシホウルドの明確

な証拠はありませんが、之の酵素の変形の排泄は、カドミウム濃度と関係しました。調査員は、

カドミウムに誘発されたアポトーシスが関連していると推測しまし之。

カドミウムの汚染と腎購磯能障害に関する文献を調べて、Jarup　e重a1．（1998b）は、臨床的疾病に

進み、多分、早期死亡となる腎臓tubular損傷を防ぐために、腎臓のカドミウム濃度は、50mg／kg

以下に、尿中ではクレアチンを2．5μ漸g以下に維持すべきであると結論を下しました。

2．3．3血圧と心臓疾患

Ca（㎞be1のスタディーポピュレーションに於いて、カドミウムの汚染と心臓疾患との関連を、2086

名で、平均年齢が48歳（範囲、20歳～88歳）の副標本で評価しました。血中のカドミウム平均

濃度は、非常に汚染された地域では11㎜oVLであり、コントロール地域では85㎜oyLであり、

24時間の尿サンプルの濃度は、各々、8．7㎜01と7．2㎜olでした5収縮期血圧は、都市のコント

ローノレ地域より非常に汚染された都市地域では大変高かった（5㎜Hg）（Staesseneta1．，19晦

2000）が、血中のカドミウム濃度を調整しても相違が残りました。このことは、この関連に於い

て無関係でないことを示唆しています。分析でコントロールした他のファクターは、年令、肥満

度指数、喫煙、アルコール摂取量でした。拡張期血圧は、血中及び尿中のカドミウム濃度と殆ど

相関は有りませんでした。血圧の相違は、2っの都市地域では見られませんでした。高血圧（収

縮期血圧＞140或いは拡張期血圧＞90mmHg、或いは両方、或いは高血圧治療〉と自己報告され

たischaemic心臓病は、重度の汚染と低度の汚染、或いは血中のカドミウム濃度との間には差異は

ありませんでした。
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diastolic blood pressure > 90 mm Hg or both, or being on anti-hypertensive treatment) and self-

reported ischaemic heart disease did not differ between the areas ofheavy and low exposure or with 

the concentration of cadrnium in blood. 

Whittemore et al . ( 1 991) used data on 95 1 adult men and women with no occupational exposure to 

ca(hriium who were participating in a cross-sectional health survey in the United States. Although 

significant positive associations were found between the urinary concentration of cadmiurn and both 

systolic and diastolic blood pressure after adjusiment for age, sex, race, body weight, smoking, and 

use of hypertensive medication, the associations were highly unstable when examined in subgroups 

defined'on the basis of sex and smoking status. Among current smokers, the positive association 

between urinary cadmium and systolic and diastolic blood pressure femained among women and that 

with diastolic blood pressure among men. No association was found in former smokers or lifelong 

nonsmokers of either sex. When persons being treated for hypertension were excluded from the 

analyses, no significant associations were found. The associations between urinary cadmium 

concentration and blood pressure among current smokers may therefore be the result of the increased 

urinary excretion of cadmium associated with anti-hypertensive medications. 

' Among individuals residing in Shipham, England, an area in which the soil is contaminated by 

cadrnium from old zinc mines, blood pressure was not significantly associated with urinary or blood 

concentrations of cadmium (Morgan & ~imms, 1 988). A volunteer bias may have distorted these 

results insofar as the participation rate was much lower among long-time residents, who presumably 

had had longer exposure to cadrDium. Given the similarity ofthese results to those obtained in the 

Cadnilbel and United States studies, however, the effect ofthis bias is likely to have been small. 

2.3.4 Calcium metabolism and bone 

In the Cadrnibel Study, 24-h urinary excretion of cadnrium was associated with three biomarkers of 

calcium metabolism. Serum alkaline phosphatase activity increased with increasing excretion of 

cadmium afier adjusiment for age, body mass index, alcohol, use of diuretics, use ofcontraceptives, 

and menopausal status. A doubling in the excretion of cadmium was associated with a rise of 3~l:olo 

in serum alkaline phosphatase activity (Staessen et al., 1 99lb). Urinary calcium excretion (calciuria) 

was also positively related to urinary cadmium excretion. The total calcium concentration in serum 

was negatively associated with urinary cadinium excretion, but this association was significant only 

for men. Adjustment for alcohol intake and gamma-glutamyltranspeptidase activity enabled the 

investigators to eliminate liver dysfunction as an explanation for these associations. Although the 

changes were statistically significant, the amount of variation accounted for by cadmium excretion 

wa.s quite small (1-2010), and the clinical significance ofthe changes is uncertain. Nevertheless, no 

threshold was apparent for the associations, contradicting the view that cadmium affects calcium 

metabolism only at very high concentrations. The inferences are limited, moreover, by the fact that 

neither calcium-regulating hormones nor direct indices ofbone metabolism were measured. 

Very heavy exposure to cadmium is known to be associated with osteoporosis and osteomalacia 
(itai-itai disease). The risk for clinically significant effects on bone at lower levels of exposure has 

been clarified in recent studies. Jarup et al. (1998b) and Aliven et al. (2000) measured mineral 

density in the bones of the forearm, Iumbar spine, and hip by dual-energy X-ray absorptiomety in 43 

persons with occupational exposure to cadinium. For all three bones, the covariate-adjusted mineral 

density was inversely and significantly associated with cadmium concentrations in both blood and 

urine. A dose~ffect relationship was seen only for the forearm, however. A dose-response 

relationship was suggested for osteoporosis (z score for bone mineral density, Iess than -2.0). These 

data suggest that cadmium causes adverse effects on bone in persons with urinary cadmium 

concentrations up to about 8 nmoymmol of creatinine and blood cadrnium concentrations up to about 

89 nmoVL. 

In the follow-up to the Cadmibel Study, 506 participants underwent measurements of forearm bone 
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Whittemore　et　a1．（1991）は、米国で横断的健康調査に参加した職業的にカドミウムに汚染されて

いない951名の男女のデータを使用しました。年令、性別、体重、喫煙、高血圧の治療を調整後

の尿中のカドミウム濃度と収縮期血圧及び拡張期血圧の間に、明らかで重要な関係は見られませ

んでしたが、性別と喫煙状態を基に定義したサブグループを調べた時に、関連は非常に不安定で

した。現在喫煙している人の間で、女性では尿中のカドミウムと収縮期血圧及び拡張期血圧の問一

には関連がり、男性では拡張期血圧と関連がありま，した。男女共に、以前喫煙をしていた人或い

は一生喫煙をしていない人の間では、関連が認められませんでした。高血圧症の治療を受けてい

る人は、分析より除外しましたので、顕著な関連は見られませんでした。従って、現在喫煙して『

いる人の尿中のカドミウム濃度と血圧の関連は、抗高血圧治療に関連するカドミウムの尿中への

排泄の増加となります。

英国のShiph＆m、土壌が古い亜鉛鉱山からのカドミウムにより汚染されていた地域、に住んでい

る人々の間では、血圧は、カドミウムの尿中或いは血中濃度と顕著な関連は有りませんでした

（Morgan＆Simms，1988）。ボランテア的偏見は、カドミウムの長期間汚染されたと思われる長期

に亘る住民では、参加者率が非常に少ない範囲ではこれらの結果を誤らせます。しかしながら、

同様のこれらの結果をCad血be1や米国での研究に当てはめると、この偏見の結果は、小さかった

ようです。

2．3．4カルシウムの代謝と骨

Cadmlbe1の研究では、カドミウムの24時間の尿中への排泄はカルシウム代謝の3つのバイオマーカー

と関連がありました。血清アルカリ・ホスファターゼ活動は、年令、肥満度指数、アルコール、利尿’

剤の使用、避妊薬の使用、更年期状態を調整した後のカドミウムの排泄の増加と関連がありました。

カドミウムの排泄の2倍増は、血清アルカリ・ホスファターゼ活動の3～4％の増加と関連がありまし

た（S亡aesseneta1．，1991b）。尿中へのカルシウムの排泄（Calciuria）も、尿中へのカドミウムの排泄と非

常に関連がありました。血清中のカルシウムの総濃度は、尿中のカドミウムの排泄と殆ど関連は有り

ませんでしたが、この関連は男性にのみ顕著でした。これらの関連の説明として、アルコールの摂取、

とga㎜a－glutamy1廿anspeptidaseを調整すると、調査員に肝臓の機能障害を除去することを可能にしま

した。変化統計的に重要ですが、カドミウムの排泄カドミウムの排泄による変化量は、非常に小さく

（1～2％〉で、変化の臨床的重要さは不明です。それにもかかわらず、カドミウムは非常に高い濃度で

のみカルシウムの代謝に影響するという見解を否定しても、関連するスレシュホールドは明らかでは

有りませんでした。更に、カルシウムを規制するホルモンも骨の代謝の直接的な指標も測定されなか

った事実により、干渉は制限されます。

カドミウムの非常に重度の汚染は、骨祖そう症と骨軟化症と関連があることは知られています（イタ

イイタイ病）。最近の研究で、カドミウムの低レベルの汚染で骨に臨床的に重要な影響を与えるリスク

が分類されました。JImp　et　a1，（1998b）とAlf〉en　et　aL（2000）は、、カドミウムに職業的に汚染された

43名について、dua1－enegyX－ray吸光光度分析法で前腕、腰椎、腰の骨の鉱物密度を測定しました。3

っのすべての骨に対して、共変量を調整した鉱物密度は、血中と尿中のカドミウム濃度と逆に非常に

関連がありました。しかしながら、用量と影響の関係は、前腕にのみ見られました。用量と反応の関

係は、骨祖そう症（骨の鉱物密度に対するzscore、一2．0以下）を示していました。これらのデータは、

カドミウムは、約8㎜oシ㎜oIまでクレアチニンに対する尿中のカドミウム濃度と約89㎜oyLまでの

血中のカドミウムの濃度の人の骨に悪影響をすることを示しています。

Cadmibe1研究の追跡では、506名がsingle　photon吸光光度分析法で前腕の骨の密度の測定を受け

（Staesseneta1．，1999）、環境レベルの汚染での関連のデータを提供しました。参加者は、医療記録から
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density by single photon absorptiometry (Staessen et al., 1 999), providing data on the association at 

environmental levels of exposure. The participants also gave information on fractures, which was 

verified from medical records. In post-menopausal women, proximal and distal bone densities 

decreased by nearly 0.01 g/cm2 with a doubling of 24-h urinayy cadmium excretion over that at 

baseline (inedian, 6.6 years earlier). Similarly, a doubling ofcadmium excretion at baseline was 

associated with a 730/0 increase in the risk for fractures in women, corresponding to a population 

attributable risk of 290/0 for women with rates of excretion of cadinium above the age-adjusted 

median value in the cohort. In men, bone density decreased with age and with increased calcium 

excretion at baseline, but was not associated with the urinary cadmium concentration. It is 

noteworthy that the mean urinary ea(Imium excretion in the study 'sample was approximately I uglg 

of creatinine. These findings suggest that environmental exposure to cadmium is associated with 

decreased bone density and an increased risk for fractures in women, possibly due to increasing 

calcium loss and bone resorption. The reasons for the apparent increase in the vulnerability of 

women might be related to depleted iron stores, resulting in increased gastrointestinal cadnrium 

absorption, and to the reduction in estrogen concentrations associated with the menopause. 

The mechanism by which cadmium induces bone damage is not clear. It may be mediated by renal 

tubular damage and specifically by reduced activation ofvitamin D3 to I ,25-dihydroxycalcitriol, 

resulting in reduced calcium absorption (Aoshima & Kasuya, 1 991). Tsuritani et al. (1992) reported 

that the serum concentration of I ,25-dilrydroxyuitamin D was positively associated with the rate of 

clearance of creatinine and tubular resorption of phosphate, and inversely related to serum 

concentrations of creatinine, beta2-nncroglobulin, and parathyroid hormone, although only in 

women. 

2.3.5 Mortality 

A follow-up study of 3 1 78 residents of a cadmium-polluted area of Japan suggested higher rates of 

premature death (Nishijo et al., 1 994, 1 995, 1 999). The age-adjusted standardized mortality ratios 

were higher among persons with high urinary concentrations ofbeta2-nucroglobulin, protein, and 

amino acids than among individuals without such increases or among the general Japanese 

population. Urinary protein was the biomarker most strongly related to risk for death. In a study 

conducted in another cadrnium-exposed population in Japan, Iwata et al. (1992) found that people 

with signs oftubular dysfunction (increased urinary concentrations of beta2-mrcroglobulin or total 

amino nitrogen) were at significantly increased risk of dying during the follow-up period. For 

example, in a Cox proportional hazard model, the hazard ratio in women associated with a I O-fold 

increase in urinary beta2-microglobulin was I .4 (950/0 CI, I .0-2.0). In neither of these studies were 

cause-specific mortality rates examined, but such analyses were carried out as part of a long-term 

follow-up study of the mortality rates ofresidents of Shipham, England (Elliott et al., 2000). 

Although the overall mortality rate was lower than expected, the standardized incidence ratio for 

cancer was elevated (1 .7; 950/0 CI, I . 1-2.5). The standardized mortality ratios for cancers ofthe 

genitourinary tract, and particularly of the prostate (2.6; 950/0 CI, I .5~.5) and ovary (2.6; 950/0 CI, 

1 . 1-6.2), were elevated. The ratio for hypertension, cerebrovascular disease, and nephritis and 

nephrosis was also elevated, but the lower confidence bound fell just below I .O (1 .3; 950/0 CI, 0.99-

1 .6). Both these studies were ecological in design, and exposure status was inferred from area of 

residence rather than from measurements of the body burden of cadmiurn. 

Although associations have been reported between exposure to cadmium and increased rates of 

cancers ofthe lung, kidney, breast, and prostate, other studies did not confinu these associations. The 

studies that did have been faulted on methodological grounds, including failure to adjust for 

confounding by known risk factors. 

2.3.6 Neurotoxicity 
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確証された骨折に関する情報も提供しました。月経閉止後の女性では、近接部と抹消部の骨の密度は、

べ一スラインで24時問の尿中へのカドミウムの倍の排泄の0．019／cm2近くまで低下しました（中央値、

6．6年より早く）。同様に、べ一スラインでのカドミウムの倍の排泄は、女性の骨折のリスクの73％の

増加と関連がありました。これは、年令を調整した仲間の中央値を超えるカドミウムの排泄率の女性

に対する29％のリスクに起因する人口に相当します。男性では、骨の密度は、年令とべ一スラインで

のカドミウムの排泄の増加と共に低下しましたが、尿中のカドミウム濃度とは関連がありませんでし

た。研究サンプルでの尿へのカドミウムの平均排泄は、約1μg／gのクレアチニンであったことは注目

すべきことです。これらの結果は、カドミウムに対する環境的汚染は、多分・カルシゥムゐ損失と骨

の吸収の増加により、骨の密度の低下と女性の骨折のリスクの増大と関連があります。女性の脆弱性

の明らかな増加の理由は、枯渇した鉄の貯蔵と関連しており、胃腸でのカドミウムの吸収の増加と閉

経に関連するエストゲンの低下となります。

どのカドミウムが骨の損傷を誘発するかのメカニズムは、明らかではありません。腎臓細管の損傷と

特に1，25。dihydroxycalci面01に対するビタミンD3の活性化の低下より仲介され、カルシウムの吸収の

低下となります（Aoshima＆Kasuya，1991〉。Tsudtaeta1。（1992）は、1，25－dihydroxyvitaminDはクレチ

ニンのクリアランス率とリン酸塩のtubularでの吸収と非常に関連があり、女性のみですが、クレアニ

チン、beta21microb玉obu】㎞、parathyroidhomone、の血清：濃度と逆の関連があると報告しました・

2．3．5死亡率
日本で、カドミウムに汚染された地域の3178名の住民の追跡調査では、早死に非常に高い率を示して

いました（Nis通oefa1．，1994，1995，1999〉。beta2－microglobulin、タンパク質、アミノ酸の尿中の増加の

無い人或いは一般の日本時より、beta2－microglobulin、タンパク質、アミノ酸の尿中濃度の高い人では、

年令を調整した標準時死亡率は高たった。尿中のタンパク質は、死亡のリスクに最も密接に関連する

バイオマーカーであった。他のカドミウムに汚染された住民について目本で行われた研究で、Iwataeta1．

（1992）は、t山ularの機能障害（beta2－microglobulin或いは総アミノ窒素の尿中濃度の増加）の兆候の

ある人は、追跡期間中に死亡のリスクが非常に増大したことを発見した。例えば、Cox比例ハザード

モデルでは、尿中のbeta2－microglobulinの10倍の増加に関連する女性の危険率は、L4（95％CI、1，0～

2。0）でした。これらの研究では、原因が特別な死亡率は調査されませんでしたが、そのような分析は、

英国のShiphamの住民の死亡率の長期の追跡研究の一部として行われました（Elli面eta1．，2000）。全体

的な死亡率は、予想より低かったが、ガンの標準的な死亡率は、増加しました（L7195％CI，L1～45）。

尿生殖路、特に、前立腺（2．6195％CI，1．5～4．5）と卵巣（2．6；95％CI，L1～6．2〉のガンに対する．標準的

死亡率は増加しました。高血圧、脳血管疾患、腎炎、腎症の率も増加しましたが、信頼下限は、丁度、

1．0（L3195％CI，O．99～L6）以下でした。これらの両方の研究は、立案では生態学的であg、汚染状況

は、カドミウムの体内蓄積の測定より住民に地域から推察されました。

カドミウムの汚染と肺、腎臓、胸、前立腺ゐガンとの関連は報告されていますが、他の研究では、こ

れらの関係の真偽は認めませんでした。行った研究は、既知のファクターによる混同の調整の失敗も

含めて、方法論的基礎を誤っておりました。

2．3．6神経毒性
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The nervous system has not received as much attention as a potential target organ for cadmium as 

have the kidney and the skeletal system, possibly because cadmium does not cross the blood-brain 

barrier, at least in adults, and any neurotoxic effect must be secondary to its other effects, such as 

interference with zinc metabolism and the expression of metallothionein-III (Jin et al., 1 998). Several 

studies ofworkers exposed to cadrnium showed increased frequencies of subjective symptoms such 

as fatigue, headache, sleep disturbances, disturbances of sensory and motor functions, anorexia, and 

anosmia (Murphy, 1 997). A case report of two individuals exposed to cadmium during a fire 

suggested that it had caused persistent neurophysiological deficits (e.g. slowed reaction times, 

abnormal balance, constricted visual fields, decreased vibration sensitivity) and persistent 

neuropsychological deficits (e.g. delayed recall, dexterity, coordination, decision-making) (Kilburn 

& McKinley, 1 996). No controls were included in this investigation, nor could the deficits be 

ascribed solely to cadtnium, as exposure to other potentially neurotoxic agents was involved. 

The association between exposure to cadnrium atid peripheral neuropathy was investigated in 1 3 

retired workers who had been exposed to cadnrium (and lead) for 12-36 years, ending 1-24 years 

prior to the study. They were matched on age to unexposed controls. At the time of the examination, 

the mean urinary cadrnium concentration ofthe exposed men was 8.8 ug/g of creatinine, and the 

mean blood concentration was 0.6 ug/dL. Peripheral neuropathy was diagnosed if two of four 

criteria were met: (i) self-reported complaint of polyneuropathy; (ii) neurophysiological findings 

including sympathetic skin response and changes in motor nerve conduction velocity, sensory nerve 

conduction velocity, and a needle electromyograph; (iii) distal symmetrical areflexia; and (4) distal 

symmetrical anaesthesia for vibration sense, temperature, or blunt-sharp discrimination. The 

prevalence ofperipheral neuropathy was significantly higher in the exposed (530/0) than in the 

unexposed group (1 1 olo), with an odds ratio of 9.9 (950/0 CI, I .6-62). Multiple logistic regression 

analyses suggested a dose-response relationship between the risk for peripheral neuropathy and both 

urinary and blood cadmium concentrations. The investigators speculated that these findings might 

reflect a combination of cadmium-induced demyelinization and axonal danrage. No differences were 

found between the two groups in a standard clinical neurological examination. 

Hart et al. (1993) investigated the potential neurobehavioural effects of occupational exposure to 

cadmium in 3 1 workers with a mean duration of exposure of 14 years. The workers were classified 

by the concentration of cadmium in a 24-h urine sanrple as low (mean, 6.0; range, 1-1 1 [units not 

stated]) and high (mean, 43; range, 25-1 1 O), No group ofunexposed persons was included. Efforts 

were made to assess the potential confounding effects of exposure to known neurotoxicants. The 

group with high cadmium concentrations achieved significantly lower scores for attention, 

psychomotor speed (symbol~iigit modalities, digit symbol) and memory (paired-associate learning, 

digit symbol incidental recall) but not in measures ofgeneral intelligence, vigilance, conceptual 

reasoning, mental flexibility, motor speed, or mood state. The three persons with high beta2-

microglobulin concentrations tended to perform less well in the neurobehavioural tests than those 

with normal concentrations. 

The only well-controlled epidemiological study of adult exposure to cadmium and neurobehavioural 

effects was reported by Viaene et al. (2000). A sample of42 workers with a mean of 1 2.6 years of 

exposure to cadmium and 47 controls were given a questionnaire (the neurotoxicity symptom 

checklist-60), a standard neurological examination, and computer-administered neurobehavioural 

tests of visuomotor perfonnance, memory, ~nd concentration. The statistical analyses were adjusted 

for a variety ofpotential confounders, including age, reported alcohol consumption, smoking habits, 

exposures to other neurotoxicants such as lead and organic solvents, education, and use ofhypnotic 

medications. The exposure indices were the maximum concentration of cadmium measured in urine 

during each person's work years (mean, 1 3 ug/g of creatinine) and the urinary concentration at the 

time ofthe examination (mean, 4.6 ug/g of creatinine). The exposed workers reported significantly 

more signs and symptoms ofperipheral neuropathy, particularly in the categories of sensorimotor 

ability, equilibrium, and concentration. The only finding in the neurological examination that was 

related to exposure to cadmium was a higher frequency of a positive forehead reflex. In the 
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カドミウムは、最低、成人に於いて、血液脳関門を越えず、神経毒素の影響は、亜鉛の代謝や

meta110th‘onein一皿の出現のように、他の影響に対しては二次的であるために、神経系は、腎臓や骨格系

にようにカドミウムに対する潜在的ターゲット器官として関心を受けて来ませんでした（Jin¢t　a1．，

1998）。カドミウムに汚染された労働者に関する種々の研究で、疲労、頭痛、睡眠障害、感覚機能と運

動機能の障害、食欲不振、臭覚障害などの自覚症状の多発を示しました（Mulphyレ1997）。火災中にカ

ドミウムに汚染された二人の症例研究では、火災が持続する神経生理学的欠陥（例えば、遅い反応時

間、平行異常、狭い視野、低下した振動感覚）と持続する神経心理学的欠陥（例えば、遅くなった回

想力、機敏さ、協調、意思決定〉（Kilbum＆Mc：Kinle∬996）の原因であったことを示唆しました。こヤ

の調査には、コントロールが含まれていませんでしたし、他の潜在的に神経有毒な物質の汚染は含ま

れていませんでしたので、欠陥は、単にカドミウムに起因することもありませんでした。

カドミウム汚染と末梢神経障害との関連は、カドミウム（と鉛）に12～36年間汚染され、研究に先立

つ1～24年前に終わった13名のリタイアした労働者について調査しました。彼らは、汚染されていな

い実験対象者と同じ年連でした。検査時には、汚染された男性の尿中の平均カドミウム濃度は、8．8μ

g／gのクレアチニンであり、平均血中濃度は、o．6μg／dLでした。4つの基準：（i）多発神経障害の自己

報告による不満、（ii）交感神経性皮膚反応麻痺と運動神経伝導速度、感覚神経伝導速度、針筋電計の変

化を含んでの神経生理学的結果、（iii）distals）mmetricalarenexia、（4）振動感覚、温度或いはb1㎜t－sharp

disc血血adonに対するdistalsymme廿icalareflexiaの中で2つを満たせば末梢神経障害と診断されました。

末梢神経障害の患者数は、9．9（95％CI，1．6～62）のオッズ比で、汚染されていないグループ（11％）より

汚染されているグループの方が非常に多かった。多重ロジティック回帰分析により末梢神経障害と尿

中及び血中のカドミウム濃度との用量反応関係を推測しました。これらの結果は、カドミウムにより

誘発されたdemyelinizationとaxonaldamageをもたらしていると調査者は推測していました。標準の臨’

床検査では、この2つのグループの相違は見られませんでした。

Harteta1．（1993）は、14年間の汚染の平均期間では、31名の労働者の職業による汚染の潜在的な神経

行動的な影響を調査しま『した。労働者は、24時問のサンプルのカドミウム濃度により低濃度（平均、

O．Ol範囲、1～11・［単位不明］）と高濃度（平均、431範囲、25～110）に分類されました。汚染されて

いない人は含まれていませんでした。既知の神経有毒物質による汚染の潜在的な混同する影響を評価

するために行いました。カドミウムの高濃度のグループは、注意、神経運動速度（symbol－digitmodalities，

digitsystem）と記憶（pa鵬d－associateleaming，digits卿bolincidentalreca11）に対して、低いスコアでし

たが、一般的知識、警戒、概念的推理、心の柔軟性、運動速度或いは心の状態ではそのようなことは

有りませんでした。beta2－microglobulinの高濃度の人は、正常な濃度の人より神経行動テストでの結果

はよくない傾向でした。

カドミウムに汚染された成人と神経行動的影響のよく滋ントロールされた疫学的研究がViaene　at．

（2000）により報告されました。カドミウムに平均12．6年問、汚染された42名の労働者のサンプルに、

調査票（神経毒性兆侯のチェックリストー60）、標準神経検査、視覚能力、記憶、集中力のコンピュー

タによる神経行動テストを行いました。統計分析では、年令、報告されたアルコール消費量、喫

煙の習慣、鉛や有機溶媒などの他の神経毒性剤の汚染、教育、睡眠薬の使用を含む潜在的な種々

の影響するものを調整しました。汚染の指標としては、各人の作業年数中の尿で測牢したカドミ

ウムの最大濃度（平均、クレアチニンの13μg／g）と検査を行った時の尿中の濃度（平均、クレ

アチニンの4．6、μg／g）でした。汚染された労働者は、特に感覚運動能力、平衡、集中のカテゴリ

ーに於ける末梢神経障害の顕著な兆候を報告していました。』カドミウムの汚染と関連する神経学

的検査での唯一の結果は、顕著なfbreheadreflexの高い頻度でした。神経行動テストでは、汚染さ

れた労働者は、簡単な反応時間での顕著な遅延とsymbo1－digitsubstitutiontestでの非常に悪いスコ

アを示しました。2つのテストでのズコアも、尿中のカドミウムの最大濃度と非常に関連があり

ました。これらの神経学的影響は、microproteimhaの労働者に見られました。このことは、神経

系の影響は、腎臓機能に関するカドミウムの影響に対して二次的ではないようです。
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neurobehavioral tests, the exposed workers showed significant slowing of simple reaction time and 

significantly worse scores in the symbol~igit substitution test. The scores in the two tests were also 

significantly related to the maximum urinary concentration of cadmium. These neurological effects 

were seen in workers without microproteinuria, suggesting that the effects on the nervous system are 

unlikely to be secondary to the effects of cadinium on renal function. 

The neurotoxicity of cadmium in children was investigated in several studies in the 1 970s and 1 980s, 

but has received little attention since. In most of these studies, the biomarker of exposure was the 

concentration ofcadmium in hair. In caseHsontrol studies in which the hair concentration of 

cadmium of a clinically defined group was compared with that of a reference group, higher 

concentrations were reported in mentally retarded children (Marlowe et al., 1 983; Jiang, et al., 1 990) 

and in children with leaming difficulties or dyslexia (Pihl & Parkes, 1 977; Capel et al., 1981) but not 

in children with autism (Shearer et al., 1 982; Wecker et al., 1 985) or with any of several 

neuropsychiatric diagnoses (motor, perceptual, speech, or attention disorders) (Gillberg et al., 1 982). 

In cohort studies, Thatcher et al. (1982, 1 984) reported that the concentration of cadmium in hair was 

significantly inversely related to covariate-adjusted scores in the revised Wechsler intelligence scale 

for children, particularly verbal intelligence quotient, and to scores for visual evoked potentials. 

Bonithon-Kopp et al. (1986) and Marlowe and colleagues (Stellern et al., 1 983; Marlowe et al., 

1 985a) reported associations between .increased hair concentrations of cadmium and children's 

performance in visual-motor tasks. Marlowe et al. (1985b) also reported that lead and cadmium 

acted synergistically to impair children's classroom behaviour. Lewis et al. (1992) combined the 

concentrations of seven metals (including cadmium) in amniotic fluid into a 'prenatal toxic risk' 

factor and reported that children with higher factor scores had significantly lower adjusted scores in 

the McCarthy scales of children's abilities. The strong correlations among the concentrations of the 

various metals precluded an evaluation of their individual contributions to the children's outcomes. 

No population-based studies ofthe neurotoxicity of cadmium have been conducted in children with 

validated biomarkers of exposure. 

2.4 Dose-response relationships 

2.4.1 Estimates of critical renal concentrations 

The kidney is the critical organ for the long-term effects of cadmium, and the critical effect is renal 

tubular dysfunction, which is most often manifested as the presence of proteins of low relative 

molecular mass in the urine. Studies in experimental animals indicate that histological changes occur 

in the renal tubules at a dose lower than that required to produce this proteinuria. In experimental 

animals, tubular lesions are usually seen histologically when the renal cortical concentration of 

cadmium is 200-300 mglkg ofwet weight. There is some evidence that the average critical 

concentration is as high as 300~00 mglkg for more severe signs ofrenal damage. 

The critical renal cortical concentrations at which a small but significant proportion of an exposed 

human population will have effects can be estimated. Data from human autopsies or biopsies are 

usually cross-sectional, i.e. the renal cadmium concentration and the effects were rD^easured more or 

less simultaneously. They are difficult to interpret with regard to critical concentrations, as the cases 

with the most severe cadmium-induced renal dysfunction had the lowest renal concentrations of 

cadmium, since cadmium is lost from the kidney as the damage progresses. 

Renal cadmium concentrations are disproportionately low when those in the liver are high and renal 

effects have developed. The average critical renal concentration in groups of exposed workers varied 

from 200 to 320 uglg of tissue. The dose required to achieve a critical renal cortical concentration 

can be estimated on the basis of certain assumptions (e.g. one-quarter to one-third of the body burden 

ofcadmium is in the kidney) on bioavailability, a specific critical renal cortical concentration, and a 

toxicokinetics model (e.g. one compartment). On the basis of a single-compartment model, the daily 

intake that would give rise to a concentration of200 uglg of wet weight in the renal cortex in a 
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子供に於けるカドミウムの神経毒性は、1970年代と1980年代に種々の研究で調査されましたが、

それ以来、殆ど関心が示されませんでした。これらの研究の大半に於いて、汚染のバイオマーカ

ーは、髪の中のカドミウム濃度でした。臨床的に確定したグループの髪のカドミウム濃度を参考

グループと比較したケースコントロール研究では、高い濃度が知恵の遅れた子供（Marlowe　etaL，

1983；Jiang，eta1．，1981）と学習に困難がある或いは失読症（Pilh1＆Parkes，1977；CapeletaL，1981）

の子供に報告されましたが、自閉症（Sherereta1．，19821Weckeretal．，1985）或いは種々の神経精神

学的診断（運動、知覚、言語、或いは注意障害〉のあるのもがある子供では見られませんでした『

（GillbergetaL，1982〉。コホート研究で、Thatchereta1，（1982，1984）は、髪の中のカドミウム濃度隔

は、子供用の改定されたWecksler知能尺度、特に言語知能尺度、でのcov頗ate－ad両ustedスコアと．

視覚誘発反応のスコアとは顕著に逆関係にあることを報告しました。Bonithon－KoppetaL（1986）

とMarloweとその同僚（Stellemetal．，1983；Marloweeta1．，1985a）は、髪の中のカドミウム濃度の

増加と視覚一運動での子供の行動との間の関連を報告しました。Marloweeta1．（1985b）も、鉛と

カドミウムは、相助的に作用して子供のクラスでの行動を損なうことを報告しました。LewisetaL

（1992）は、羊水中の7つの金属（カドミウムを含む）の濃度と“胎児の毒性リスグ’要素を結

びつけ、、高い要素のスコアの子供は、子供の能力のMcCathyスケールでスコアを非常に低い方に

調整したと報告しました。種々の金属の濃度間での強い相関は、子供の成果に対する個々の貢献

の評価を不可能しました。汚染の有効なバイオマーカーでの子供に関して・カドミウムの神経毒

性の地域住民を基にした研究は行われていません。

2、4用量一反応関係

2．4．1腎臓の限界濃度の推定

腎臓はカドミウムの長期に亘る影響に対して重要な器官あり、危機的な影響は、尿中に比較的低

分子量のタンパク質の存在として最も表される腎尿細管機能障害です。実験動物での研究では、

粗織学的変化が、タンパク尿を作るのに必要な量より少ない量で腎臓尿細管で起こることを示し

ています。実験動物では、カドミウムの腎臓皮質濃度がwetweightの200～300mg∠Kgである時に、

細管損傷が、通常、組織学的に見られます。平均の限界濃度は、腎臓の損傷の最も重度な兆侯と

して300～400mg！kgであるとの証拠があります。汚染された人間の人口の少数ではあるが重要な

割合で影響をする限界腎臓皮質濃度は、予測することが出来ます。人間の病理解剖或いは生検か

らのデータは、一般的に、横断的です。即ち、腎臓のカドミウム濃度と影響は、多かれ少なかれ・

同時に測定されました。カドミウムは損傷の過程として腎臓から失われますので、カドミウムに

より誘発された最も重度の腎臓機能障害のケースがカドミウムの腎臓の最低濃度でありましたか

ら、データは、限界濃度として解釈することは困難です。

肝臓のカドミウム濃度が高いと、腎臓のカドミウム濃度は非比例的に低くなり、腎臓への影響が

発生します。汚染された労働者のグループの腎臓の平均限界濃度は、組織の200μg／gから320μ

g／gまで変化しました。限界皮質濃度を達成するのに必要な用童は、生体利用効率、特別な腎臓皮

質濃度、トキシコキネティクスモデル（例えば、one　comp飢ment）に関するある推定（例えば、

カドミウムの体内蓄積の1／4から1／3は腎臓です）を基に推測が出来ます。Single－comp飢mentmodeI

に基づいて、年令が50歳の人の腎臓皮質に於ける’wt　weightの200μg／gの濃度まで増加する1

日の摂取量は、260～480μg／dayになるでしょう。この予測は、推定される5％の胃腸での吸収、

種々の生物学的半減期、腎臓に於ける体内蓄積物の異なる比例に基づいています。10％の吸収率

と仮定すれば、相当する摂取量は、140～260μg／dayとなります。
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person aged 50 would be 260L480 ug/day. This prediction is based on an assumed gastrointestinal 

absorption of 50/., yarious biological half-times, and various proportions of the body burden in the 

kidneys. If a I Oo/* absorption rate is assumed, the corresponding intake would be 1 40-260 ug/day 

(WHO, 1992). 

2.4.2 Estilnates of the relationship of dietary intake of cadmium to tubular 

dysfunction 

The dose-response relationship can be estiumated from epidemiological data derived ftom 

population studies of the associations between exposure and response. Analysis of new population-

based data indicates that the early renal effects ofcadmium are prevalent afier lower intakes than 

those indicated by the model used to establish the PTWI. That model is based on the assumption that 

at a renal cortical concentration of cadmium of about 200 ug/g, about I Oo/o Of the population would 

have renal tubular dysfimction. 

In the recent meta-analysis of data from several studies of workers and enviroumentally exposed 

populations, an estimate was made of the prevalence of cadrnium-induced tubular proteinuria that 

would be expected to occur in individuals with specific urinary concentrations of cadmium. This 

estimate suggests that the risk for tubular dysfunction begins to increase when urinary excretion of 

cadmium exceeds 2.5 ug/g of creatinine. 

Information in the literature indicates an empirical relationship between the concentrations of 

cadmium in the diet and and in the urine. This relationship is a function of age, as both variables 

increase with advancing years. Furthermore, diets are made up of a mixture offoods with various 

cadmium contents, and some foods with high concentrations ofcadnrium, such as shellfish and some 

grains, have low bioavailability. The estimates of dietary intake were derived from data for Japan, 

Sweden, and the USA. The mean dietary intake ofcadmium by nonsmoking women in many areas 
of Japan was 26 ug/day (range, 1 9-5 1 ug/day), and the mean urinary excretion of cadrnium was 4.4 

ug/g of creatinine (range, 3 .6-7.0). These results indicate that the ratio of dietary cadrnium intake to 

urinary cadmium excretion is 6 (range, 3-15). Among Swedish nonsmoking women, the rate of 
cadraium excretion in the urine was O. 1 5 ug/g of creatinine and the median dietary intake was I O 

ug/day (range, 5.7-26). The estimated ratio ofdietary cadmium intake to urinary cadmium excretion 

ranged from 40 to 175 (Jarup et al., 1998b). 

The relationship between urinary excretion of cadmium and predicted dietary intake can be derived 

from a theoretical model. The dietary intakes can be predicted by assuming values for creatinine 

excretion, bioavailability, and the amount of absorbed cadrnium excreted in the urine. It is also 

assumed that there are no significant changes in dietary intake of cadmiurn over time. By choosing a 

set of assumptions, a table can be constructed relating dietary intake to urinary excretion (Table 5). 

The three scenarios shown are reasonable, as they are based on the toxicokinetics ofcadmium. This 

table can be used to predict a range ofdietary intakes for various urinary concentrations of cadmium, 

which depend on the assumed values for bioavailability and for the percentage of absorbed cadmium 

that is excreted in urine. Table 5 also shows the links between predicted cadmium intakes and the 

prevalence rates of renal tubular dysfunction. For population groups for whom it is reasonable to 

assume that I Oo/o oftheir dietary cadmium is bioavailable and that I OOO/o ofthe absorbed cadmium is 

excreted in urine, the model predicts that dietary intakes of cadmium greater than 0.5 ug/kg bw per 

day would result in an increased prevalence ofrenal tubular dysfunction. 

Table 5. Relationship between predicted cadmium intake, urinary cadmium excretion at 
steady state, and predicted excess prevalence of renal tubular dysfunction 
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2．4．2尿細管機能障害に対する毎目のカドミウムの摂取量の関係の予測

用量反応関係は、汚染と反応間の関連の人工分布研究から取った疫学的データから予測出来ます。

新しい人口分布に基づくデータの分析では、カドミウムの腎臓への初期の影響は、PTWIを確立

するために使用したモデルで示された摂取量より低い摂取量の後に認められていることを示して

います。そのモデルは、約200μg／gのカドミウムの腎臓での限界濃度で、人口の約10％が腎臓尿

細管機能障害であるという推測に基づいています。

労働者や環境的に汚染された人々の種々の研究からのデータの最近のメタ分析では、カドミウム

の尿中の特別な濃度の人々に発生すると予測されるカドミウみにより誘発されるtubular

proteinuhaの流行に関する予測が行われました。この予測は、カドミウムの尿中への排泄がクレア

チニンの2．5μg／gを超えると尿細管機能障害のリスクが増加し始めることを示唆しています。

文献による情報では、食物中と尿中のカドミウム濃度の間の実験に基づいて関係を示しています。

この関係は、年令の増加に伴う種々の増加として年令による機能です。更に、食物は、種々のカ

ドミウム濃度の食品の混合、貝やある穀物のようなカドミウムの高濃度の食品から出来ており、

生体利用効率は低い。食物からの摂取量は、目本、スウェーデン、米国のデータから取りました。

日本の多数の地域の非喫煙の女性の食物からの平均摂取量の推定は、26μg／day（範囲、19～51μ

g／day）で、カドミウムの尿中への平均排泄量は、4。4μg／gのクレアチン（範囲、3，6～7。o）でし

た。これらの結果は、尿中へのカドミウムの排泄に対する食物のカドミウムの摂取の比率は、6

（範囲、3～15）であることを示しています。スウェーデンの非喫煙女性に於いては、尿中のカド

ミウムの排泄比率は、0．15μ9／9のクレチニンであり、食物からの平均摂取量は、10μ9／day（範’

囲、5．7～26）でした。尿中のカドミウムの排泄に対する食物からのカドミウムの摂取量の推定比

率は、40～175でした（Jarupeta1．，1998b）。

カドミウムの尿への排泄と予測された食物からの摂取量の関係は、理論的モデルから取ることが

出来ます。食物からの摂取量は、クレアチニンの排泄量、生体利用率、尿に排泄された吸収さら

たカドミウム量を推定することにより予測することが出来ます。時間の経過に伴うカドミウムの

食物からの摂取量の顕著な変化がないことも推測されます。一連の消費を選択することにより、

尿中への排泄に対する食物からの摂取量に関する表が作成することが出来ます（表5）。示された

3つのシナリオは、’カドミウムのトキシコキネティクスに基づいていますので、妥当性がありま

す。この表は、生体利用率を推定した値に依存するカドミウムの尿中の種々の濃度と尿中に排泄

される吸収されたカドミウムのパーセントに対する食物からの摂取量の範囲を推測するために使

用出来ます。表5は、予測されたカドミウムの摂取量と腎尿細管機能障害の有病率の関係も示し

ています。食物のカドミウムの10％が生体利用が可能であり、吸収されたカドミウムの100％が尿

に排泄されると推測することが妥当である人口のグループに対して、モデルは一目当り》05μg／kg

bw以上のカドミウムの食物からの摂取は腎尿細管機能障害の有病率の増加になることを予測し

ています。

表5　予測されるカドミウムの摂取量、定常状態での尿中へのカドミゥムの排泄、予測される腎

尿細管機能障害の異常な有病率の間の関係

左表参照
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oadtnium 
(ug/g 

creatinine)a 

Ratio of dietary cadinium intake to urinary 

excretion, 1 2 

Bioavailability of cadmium in diet, I Oo/o 

Absorbed cadmium excreted in urine, I OOo/o 

Ratio of dietary cadmium intake to urinary 

excretion, 24 

Bioavailability of ,cadmium in diet, I Oo/. 

Absorbed cadmium excreted in urine, 50"/o 

Ratio of dietary cadmium intake to urinary 

excretion, 48 

Bioavailability of cadrnium in diet, 50/0 

Absorbed cadnrium excreted in urine, 50"/* 

2.5 

4.2 

8.2 

2.5 

4.2 

8.2 

ug/day ug/ kg renal tubular 
bw per dysfunction in 

population ('/*) day' 

30 0.5 

60 1 .O 

,.' *'* '." 

4 

20 

Assuming no significant change in cadrnium intake over time 

a Derived mainly from studies of occupational exposure to cadmium 

b predioted dietary intake = yg cadmium per g creatinine x I .2 g oreatinnine per d~ly 

fractioned bioavailability x fractional absorpiion of oadmium exoreted in urine 

c Body weight of 60 kg assumed. The PTWI corresponds to a daily intake of I ug/kg bw. 

The estimates of excess prevalence (Table 5) are based on studies of large, heterogeneous 

populations. The confidence intervals for the point estimates used are unknown and may be wide. 

Therefore, the estimates themselves may be conservative, in that they may be overestimates ofthe 

risks associated with dietary intake ofcadmiurn, especi41ly at lower concentrations. In addition, the 

variation in the ratios of intake to excretion in these studies may be due in part to differences in the 

ages of individuals in each study population. In the data set used for the United States population 

(Paschal et al., 2000), dietary intake of cadmium was found to be highest in early life and to decrease 

gradually with age, whereas urinary excreticn is relatively low early in life and increases gradually 

with age, approaching critical concentrations at over 40 to 50 years of age. 

3. Estimated dietary intake of cadmium 

Exposure to cadmium can occur from food, water, smoking, or at work. The assessment reported 

here is limited to food. Cadmium is found in food as a result of contamination of soil with cadmium. 
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左表参照

異常な有病率（5）の予測は、種々の人口分布の研究に基づいています。使用した推定値に対す

る信頼区間は、不明であり、広いかも知れません。従って、特に低い濃度でのカドミウムの食物

からの摂取に関連するリスクを過剰に予測するかも知れないという推測は少ない。更に、これら

の研究では、排泄量に対する摂取量の比率の変化は、一部、各研究の人口分布に於ける年令の相

違によるかも知れません。米国での人口分布（Paschal　et　al．，2000）に使用されたデータから、カ

ドミウムの食物からの摂取量は、若い時は高く、年令と共に徐々に増加することが認められま．し

たが、一方、尿への排泄量は、若い時は比較的少なく、年令と共に徐々に増加し、40才～50才で

限界濃度に近づきます。

3．予測される食物からのカドミウムの摂取量

カドミウムの汚染は、食品、水、喫煙から或いは職場で発生します。ここで報告された評価は、

食品に限ります。カドミウムは、カドミウムによる土壌の汚染の結果、食品の中に見られます。

カドミウムは、コントロールされた或いは予測できる農業或いは製造過程を通して食品に辿り着
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Estimation of the intake of cadmium, Iike most contaminants, is complicated by the skewed 

distribution ofresidues, as it does not reach foods through controlled or predictable agricultural or 

manufacturing processes. In addition, crops vary widely with respect to the degree of absorption 

from soil, depending on soil type and salinity, and to the bioavailability of the cadmium. Estimation 

ofthe potential risks associated with intake ofcadmium is further complicated by the fact that its 

absorption by the intestines is increased under conditions of iron, zinc, and/or calcium deficiency 

(Chaney et al., 1996). 

Australia, China, and the USA submitted data for evaluation, and additional data were available from 

a review prepared in Deumark for the Codex Committee on Food Additives and Contaminants 

(CCFAC, 1 998, based, in part, on national data) and a review prepared by the European 

Commission. Information was also obtained from goveroment publications and the general literature. 

The data covered 22 countries in Asia, Europe, Nouh America, and Oceania. 

A discussion paper prepared in Denmark(Codex Alimentarius Comnrission, 1 998) identified leafy 

vegetables and cereals as the most significant sources of cadmium in the diet. Other sources include 

offal, since cadrnium accumulates in the kidney and liver of animals. Oilseeds, crustaceans, and 

molluscs may also absorb large amounts ofcadmiurn. In view of the relatively low consumption of 

these foods, however, their contribution. to total cadrnium intake is generally negligible. 

Five regional diets were designed within the WHO Global Environment Monitoring System Food 

Contamination Monitoring and Assessment Programme (GEMS/FOod) to describe food consumption 
patterns in a wide variety of the world's populations on the basis of data from food balance sheets. 

These diets were used with the available data on cadmium residues to estimate typical cadmium 

intakes. In addition, the assessments ofindividual countries based on national consumption and 

residue data were summarized when available. 

3.1 Residue data 

3.1.1 Australia 

The Australia New Zealand Food Authority (2000) submitted estimates of cadmium intake and 
detailed data on residues, the latter from the Australian market basket survey, in which composite 

samples are collected randomly throughout Australia, and other surveys. Food is sampled according 

to categories of staple, national, and regional foods. Each sample represents a composite ofthree to 

four samples. The number of samples analysed varies ffom six to 28, depending on the food. The 

study is repeated every 2 years. A11 foods are analysed in the state in which they would be consumed. 

Samples are taken of foods in 1 4 major groups: cereal and cereal products, meat and poultry, 

seafood, eggs, fats and oils, dairy products, vegetables, fruit, nuts and seeds, beverages, snack foods, 

sugar and confectionery, condiments, and foods for infants. Cadrriium concentrations were available 

for samples collected between 1992 and 1998. 

Data were also submitted to the Australia New Zealand Food Authority from surveillance surveys, 

typically in response to calls for data. Targeted surveys or surveys in which fewer than five samples 

were taken were not used. Data from studies conducted from 1 985 onwards were used, but most 

were carried out after 1 990. 

The highest median concentrations of cadmium were found in shellfish and other seafood, organ 

meats, cocoa beans, potato products, peanuts, and various oilseeds. 

3.1.2 Canada 

Foods bought at the retail level in five Canadian cities during the period 1 986-88 as part of a total 
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きませんので、大半の汚染物質と同様に、カドミウムの摂取量の予測は・残留物の傾斜分布より

複雑になります。更に、作物は、土壌のタイプと塩分にタる土壌から9吸収度合い・カド柔ウム

の生体利用率に関して非常に異なります。カドミウムの摂取量に関連する潜在的リスクの予測は、

腸による吸収は、鉄、亜鉛、カルシウムの不足の状態で増加するという事実により、更に複雑に

なります（Chaneyeta1，，1996）。

評価のためにオーストラリア、中国、米国が送付したデータと追加のデータは、食品の添加物と

汚染物質（CCEAC，1998、一部、国のデータに基づく）に関するCodexCommi枕ee用にデンマーク

で準備された調査と欧州委員会で準備された調査から入手出来ました。情報は、政府の刊行物や

一般的な文献からも入手しました。データは、アジア、ヨーロッパ、北アメリカ、オセアニアの

22ヶ国をカバーしました。

デンマーク（国際食品規格委員会、1998〉準備された討議資料は、食物中のカドミウムの最も重

要な源として～葉野菜と穀物を特定しました。カドミウムは、動物の腎臓や肝臓に蓄積されます

ので、他の源としては、臓器を含めます。油料種子、甲殻類、軟体動物も多少のカドミウムを吸

収します。しかしながら、これらの食品の比較的少ない消費を考えると、カドミウムの総摂取量

に対する影響は、一般的に無視出来ます。

WHOの世界的環境監視システムー汚染監視と評価プログラム（GEMSIFood）に於いて、食品の，

バランスシートからのデータに基づいて、世界人口の多種多様の食晶消費パターンを記述するた

めに、5つの地域での食物が計画されました。これらの食物は、典型的なカドミウムの摂取量を

推定するために、カドミウムの残留に関する入手出来るデータと一緒に使用しました。更に、国

内消費と残留データに基づく個々の国の評価を要約しました。

3．1残留ダータ

3．L1オーストラリア

オーストラリアとニュージ」ランドの食品当局（2000）は、カドミウムの摂取と残留に関する詳

細なデータを提出しました。後者はオーストラリアの生計費からであり、種々のサンプルは、オ

ーストラリア中からと他の調査からランダムに集めました。食品は、主食、国内的食品、地域的

食品のカテゴリーに従ってサンプリングします。各サンプルは、3～4のサンプルの組成を代表

します。分析されるサンプル数は、食品により6～28と異なります。研究は、2年毎に繰り返し

ます。すべての食品は、消費される州で分析します。サンプルは主要な14グループ、穀物と穀物

製品、獣鳥肉、海産物、卵、脂肪と油、酪農製品、野菜、果物、木の実と種子、清涼飲料水、ス

ナック食品、砂糖と菓子類、香辛料、幼児用食品の中から選びます。カドミウム濃度は、1992年

～1998年の間に集められたサンプルから入手出来ました．

データは、一般的には、要求に応じて監視調査からオーストラリアとニュージーランドの食品当、

局にも提出しました。目的を絞った調査或いは5っのサンプル以下の調査は使用しませんでした。

1985年以降に行われた研究からのデータを使用しましたが、殆ど1990年以後に行いました。

カドミウムの高い濃度の中央値は、貝類と他の海産物、臓物、カカオ豆、トテト製品、ピーナッ

ツ、種々の油料種子に見られました。

3．1．2カナダ

トータル食物調査の一部として、1986年～1988年の期閲に、カナダの5っの都市での小売段階で
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diet survey were prepared for consumption and combined into 1 1 3 composite samples. The 

concentrations ofresidues ofcadrnium in these foods were summarized by Dabeka and McKenzie 
(1995). The median concentrations were highest in bakery goods, cereals, and vegetables. 

3.1.3 China 

The 1 990 total diet study in China consisted of four market basket surveys covering 1 2 provinces. 

Each market basket contained 1 3 composite samples. Summary data from this study and on the 

concentrations of cadmium in 634 raw food samples collected at local markets in Beijing, Shanghai, 

Jiangsu, Sichuan, and Guandong in 1 992 were available (Yang et al., 1 994). The highest mean 

cadmium concentrations were observed in rice, wheat, vegetables, and aquatic foods. 

3.1.4 Czech Republic 

In the 1 995 total diet study in the Czech Republic, 1 2 'consumer baskets of foods', each consisting 

of 1 60 foodstuffs, were collected five times during the year and prepared according to standard 

recipes (National Institute ofPublic Health, 1 996). The cadnriurn concentrations were not given in 

the summary report, but the levels of food consumption and cadmium intakes were used to calculate 

the median cadmium concentration in each food. The highest median concentrations were calculated 

for bread and rolls, Ieafy vegetables, and potatoes. 

3.1.5 Germany 

The cadrnium contents of 1 1 7 foods typical of the German diet and bought between 1 988 and 1 991 

were analysed for cadmium in 1 506 samples (Muller et al., 1 996). The mean concentrations of most 

foods were generally low, few foods having average residue concentrations greater than 5 uglkg. 

Potatoes, carrots, Iettuce, herbs, pulses, organ meats, flour and farinaceous products, and cocoa and 

products had the highest values. 

3.1.6 Greece 

Tsombaris and Tsoukali-Papadopoulou (1994a) reported the cadmium concentrations in food 

samples collected in Thessaloniki over 3 years. The highest mean values were reported for lamb and 

beef liver, vegetables, and pasta. 

3.1.7 New Zealand 

The 1 997-98 total diet study in New Zealand (Vanoort et al., 2000) was carried out by the Institute 

ofEnvironmental Science and Research Ltd, the New Zealand Institute for Crop and Food Research 

Ltd, and health protection officers. Samples were collected of 1 1 4 foods, comprising 66 national and 

48 regional foods. The samples were collected at two dates to provide a measure of seasonal 

variation and were combined to provide 532 food samples for analysis. Data on cadmium 

concentrations were available in summary form. The highest mean concentrations were found in 

oysters and mussels, organ meats, potato crisps, and peanut butter. 

3.1 .8 Sweden 

Jorhem and Sundstrom (1993) presented sununary data on the cadmium contents of foods collected 

in Swedish markets between 1 983 and 1 990. Between one to 893 samples were collected and 

analysed. The highest mean concentrations were reported in beef and pork kidney, various seeds, 

wheat bran, and dark chocolate. 

3.1.9 United Kingdom 
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購入した食品が消費粛として準備され、113種類のサンプルとなりました。これらの食品中のカ

ドミウムの残留濃度は、Dabekaと雑c：Kenzie（1995）により要約されました。濃度の中央値は、

パン製品、穀類、野菜で非常に高かった。

3．1．3中国

中国での1990年のトータル食物研究では、12省をカバーする4つの生計費調査から構成されて

いました。各生計費調査は13種類のサンプルを含んでいました。この研究と1992年k北京、上．

海、江蘇省、四川省、広東省の地域マーケットで収集した13種類の生食品のカドミウムの濃度に

関する要約したデータが禾ll用出来ました（Yang　et31．，1994）。カドミウムの最も高い平均濃度は、

米、小麦、野菜、水産食品に観測されました。

3．1．4チェコ共和国

チェコ共和国に於ける1995年のトータル食物研究では、各バスケットが16の食材からなる食品

の消費バスケットが、その年に5回、収集され、標準のレシピーに従って準備されました（National

InstituteofPublicHealth，1996）。カドミウム濃度は、要約した報告では示されていませんが、食品

の消費レベルとカドミウムの摂取量が、各食品の中央値のカドミウム濃度を計算するために使用

されました。最も高い中央値の濃度が、パン類、葉野菜、ポテトについて計算されました。

3．1．5　ドイツ

1988年から1991年の間に購入された典型的なドイツの食物の117食品のカドミウム量が、15師．

個のサンプル中のカドミウムを分析しました（Muller　et　aL，1996）。弗どの食品の平均濃度は、一

般的に低く、5μg／kg以上の平均残留濃度の食物もありました。ポテト、人参、レタス、ハーブ、

豆類、臓器肉、粉と穀粉製品、ココアとその製品が高い値でした。

3．1．6ギリシャ

Tsomb諭sとTsomb葡s．Papadopoulou（1994a）は、3年以上、Thessalonik三で収集した食品のサンプ

ルのカドミラム濃度について報告しました。ラムと牛の肉、野菜、パスタの高い平均値が報告さ

れました。

3．1．6ニュージーランド

ニュージーランドに於いて、1997年から1998年にトータル食物研究が、hstitute　of　Env廿o㎜ent

ScienceandResearchLt己、NewZealandInst血しtefbrCropandFoodResearchLtd．と健康予防官により

行われました。全国的な66と地域的な48の食品からなる114の食品が収集されました。サンプ

ルは季節的変化の測定をするために2回、収集され、532の食品が分析用に提供されました。カ

ドミウム濃度に関するデータは、要約の形で入手出来ました。最も高い平均濃度は、カキとイガ

イ、臓器の肉、ポテトチップ、ピーナツバータで見られました。

3．1．8スウェーデン

JorhemとSundstrom（1993）は、1983年から1990年にスウェーデンのマーケットで収集した食品

のカドミウム量に関するデータの要約を提出しました。1から893のサンプルが収集され、分析

されました。牛と豚の腎臓、数種の種子、wheatbπm、darkchocolateに於いて、高い平均濃度が報

告されました。

3．1．9イギリス’
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The concentrations of cadmium and other metals in foods collected for the 1 997 total diet study were 

reported by the Ministry for A~riculture, Fisheries and Food (1999a). Samples of foods in 20 groups 

were obtained from 20 towns in the United Kingdom. The mean concentrations were highest in offal, 

nuts, bread and cereals, potatoes, and green vegetables. 

3.1.10 United States 

A total diet study is conducted yearly in the USA by the Food and Drug Adnrinistra-tion to provide 

information on the concentrations ofpesticides, contaminants, and nutrients in the food supply and in 

the diets of several subgroups defined by age and sex. More than 200 foods are collected and 

analysed for contaminants and nutrients. The samples are collected in supermarkets in various areas 

three or four times a year. Foods that require cooking are prepared according to specified instructions 

or recipes. Foods from each collection that are ready for the table are combined and homogenized to 

produce a composite representing a specified region. Aliquots are analysed for organic contaminants, 

elements (including cadmium), and moisture (Pennington et al., 1 996; Food & Drug Administration, 

2000). Data on cadmium concentrations were available for samples collected between 1 991 and 

1 999. The highest average concentrations were found in spinach, beef liver, potato products, and 

peanuts. Additional data on residues of cadmium in poultry and livestock are available in the 

published literature (Coleman et al., 199.2). 

3.1.11 European Union 

Data on residues of cadmium in countries ofthe European Union were available in a report prepared 

by the European Commission ( 1 996). The objective of the report was to provide a scientific basis for 

evaluating and managing risks to public health due to dietary exposure to cadmium. The report 

provided the concentrations of cadmium in 1 5 countries (Austria, Belgium, Deumark, Finland, 

France, Germany, Greece, lreland, Italy, the Netherlands, Norway, Portugal, Spain, Sweden, and the 

United Kingdom). The data on 1 6 main food groups (milk, cheese, miik products, fats and oils, 

fruits, Ieafy vegetables, other vegetables, cereals and products, meat and products, organs and offal, 

equine products, fish and products, molluscs and crustaceans, eggs and products, alcoholic 

beverages, and non-alcoholic beverages) were grouped. The data on the concentrations in other 

foods groups (including breast milk) were combined into 1 3 additional categories. Both the 

occurrence and the concentrations of cadmium were provided, when applicable. The largest numbers 

of samples were of fruit, vegetables, cereals, meat, organ meat, and molluscs and crustaceans. The 

highest mean cadmium concentrations were found in organ meats and offal, meat and meat by-

products, molluscs and crustaceans, seeds, and mushrooms. 

3.1.12 Report prepared by Denmark for CCFAC 

Summary data compiled in Deumark on the proposed maximum limits on cadmium in foods and 
discussed in CCFAC were also available. These data will form part of a paper that Denmark has 

been asked to prepare for the Thirty-third Session of CCFAC in 2001 , as a contribution for the risk 

management of cadmium. Data from various European cotintries, Australia, Canada, China, Japan, 

Taiwan, and the USA were compiled either from written comments submitted by the various 

countries or from the published literature. 

3.1.13 Other countries 

Data on cadmium residues in selected foods were available from the published literature for several 

other countries including Finland (Tahvonen & Kumpulainen, 1 994a,b), Japan (Watanabe et al., 

1 992), the Netherlands (Kreis et al., 1 992), Pakistan (Ahmad et al., 1 994), and Slovakia (Ursinyova 

& Hladikova, 1 997). Although information on residues of cadmium are available in other 

publications, it was decided, in the interests oftime, to limit the assessment to the data listed above. 
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1997年にトータル食物研究用に収集された食品中のカドミウムと他の金属の濃度が、Ministryfbr

Agdculture，FishedesandFoodにより報告されました（1999a）。20のグループの食品のサンプルが、

イギリスの20都市から入手しました。平均濃度は、臓物、ナッツ、パンと穀物、ポテト、青野菜

で非常に高かった。

3．1．10米国

殺虫剤、汚染物質、食品や年令と性別で定義された数種類のサブグループの食物中の栄養物質の一

濃度に関する情報を提供するために、米国では毎年、FDAによりトータル食物研究が行われます。

200以上の食品が収集され、汚染物質と栄養物質について分析されます。料理を必要とする食品

は、指定した指示或いはレシピーに従って準備します。各々の収集から、直に食卓に上る食品は、

特定の地域を表す組成を造るために、一まとめにし、均一化します。有機汚染物質、要素（カド

ミウムを含む）、湿気（Pem1ngtoneta1．，1996；Food＆DrugAdministration，2000）に対するアリコー’

トが分析されます。カドミウム濃度に関するデータは、1991年から1♀99年の間に収集したサン

プルから入手出来ました。高い平均濃度は、ホウレンソウ、牛の肝臓、ポテト製品、ピーナッツ

に見られました。鶏肉や家畜のカドミウムの残留物に関する追加のデータは、発刊されている文

献（Colemaneta1．，1992）から入手出来ます。

3．1．11欧州連合

EUの国々に於けるカドミウムの残留に関するデータは、欧州委員会により準備された報告で入手．

可能でした（1996）。報告の目的は、カドミウムの食物の汚染による公衆衛生に対するリスクを評

価・管理するための科学的基礎を提供することでした。報告では、15ヶ国（オーストリア、ベル

ギー、デンマーク、フィンランド、フランス、ドイツ、ギリシャ、アイスランド、イタリア、オ’

ランダ、ノルウェー、ポルトガル、スペイン、スェーデン、イギリス）でのカドミウムの濃度を

提供しました。16の主な食品のグループ（ミルク、チーズ、ミルク製品、脂肪と油・果物・葉野

菜、他の野菜、穀物とその製品、肉とその製品、臓器と臓物、馬の製品、魚ξその製品、軟体動

物と甲殻類、卵とその製品、アルコール飲料、非アルコール飲料）に関するデータが分類されま

した。他の食品グループの濃度に関するデータは、追加の13のカテゴリーに統合されました。適

用できる場合には、発生とカドミウム濃度が、提供されました。サンプル数の最も多いものは、

果物、野菜、穀物、肉、臓物、軟体動物と甲殻類でした。カドミウムの最も高い平均濃度は、ホ

ルモンや臓物、肉や肉の副製品、軟体動物や甲殻類に見られました。

3．1．12CCFAC用にデンマークで作成された報告

食品中のカドミウムの提案された最大限界に関してデンマークで編纂し、CCFACで討議された要

約のデータも入手出来ました。これらのデータは、カドミウムのリスク管理用の貢献として、デ

ンマークが2001年にCCFACの第33回会合用に準備を求められていた資料の一部となります。

ヨーロッパ諸国、オーストラリア、カナダ、中国、日本、台湾、米国からのデータは、様々な国

により文書によるコメント或いは発行された文献より編纂されました。

3．1．13その他の国々

選択した食品中のカドミウムの残留に関するデータは、フィンランド（Tahvonen＆：Kumpulainen，

1994a，b）、日本（Watanabeetal．，1992）、オランダ（Kreiseta1．，1992）、パキスタン（A㎞1adetaL，1994）、

スロバニア（Ursinyova＆Hladikova，1997）を含む数々の他の国々で発行された文献から入手出来
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3.2 Estimates of national intake 

Estimates of the intake of ca(hnium were available for the populations of 14 countries and are 

summarized below and in Table 6. Most ofthe estimates were based on total diet studies. The 

Australian and Dutch estimates were based on data on consumption from national nutrition surveys, 

while the Japanese estimates and one set ofSwedish estimates were based on studies of duplicate 

diets. Differences in cadmium intakes between these populations reflect differences in cadmium 

concentrations and food intakes and in the sources of data on consumption. 

Table 6. Estimates of national cadmium intake 

New Zealand 

Type of data on consumption 

Disa p pearance 

National nutrition survey 

Household purchases, 24-h records, and 

FAO food balance sheets 

Total diet study 

Total diet studies 

Total diet study 

National consumption survey 

Not specified 

Household consumption survey 

Total diet study 

Food consumption surveya 

Total diet study 

National consumption survey 

Duplicate diet study 

Food consumption survey 

Total diet study 

(including /excluding oysters) 

Norwaya 

Portugala National consumption survey and 

Estimated average Intake 

(ug/kg bw per day) 

O. 1 5 

O. 1 

0.39 

0.22 

Adult males: 0.2 1-0.5 1 

Adult females: O. 13 

0.26 

0.28 

O. 1 6 

0.22 

O. 1 8 

Males: O. 19 

Females: O. 16 

0.74, 0.94a 

0.33 

Adult males: 0.36 

Adult females: 0.3 1 

Males 16-70 years: 0.33-0.40 

Females 1(~70 years: 0.3 1-0.38 

Young males: 0.40/0.24b 

Adult males: 0.33/0. 1 9b 

Females: 0.33/0. 1 6b 

Vegetarian females: 0.24/0.24 

0.14 

0.26 
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ました。カドミウムの残留に関する情報は、他の発刊物から入手出来ますが、時間の関係で、上

記のデータに対して評価をすることが決定されました。

　　　　　　　　　　　　　　　3．2国民の摂取量の予測

14力国での人口に対するカドミウムの摂取量の予測が入手でき、下記の表6に要約し重す。推定

の大半は、トータル食物研究に基づきました。オーストラリアとドイツの予測は、国の栄養調査

からの消養に関するデータに基づきましたが、日本の予測とスウェーデンの予測は、二重め食物㌔

の研究に基づきました。これらの人口問でのカドミウムの摂取量の相違は、カドミウム濃度と食

品の摂取、消費に関するデータ源の相違を反映しています。

表6　国民のカドミウムの摂取量の予測

左表参照
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household budget data 

Not specified 

Not specified 

Total diet study 

National nutrition survey 

Total diet study 

0.30 

Males: O. 12 

Females: O. 13 

0.17 

0.20 

Adult males: O. 14LO. 15 

Adult females: O. 13~. 14 

a From European Conunission 

b Intake from all foods / intake when the consumption of oysters is excluded 

3.2.1 Australia 

The estimates of intake ofcadmium by the Australian population are based on the median 

concentrations in food samples collected in the Australian market basket survey, on the maximum 

concentrations specified in the Australian Food Standards Code, and on data on consumption from 

the 1 995 national nutrition survey. Estimates based on maximum concentrations were also presented 

in the sununary report prepared by the Australia New Zealand Food Authority. The estimated 

average intake based on the maximum concentrations was 0.6 ug/kg bw per day, while the 95th 

percentile of the intake distribution derived from the maximum concentrations was I ug/kg bw per 

day. More realistic estimates were derived from survey data, in which the estimated average intake 

of cadmium was 0.1 ug/kg bw per day and the 95th percentile was 0.4 ug/kg bw per day. Six foods 

(potatoes, milk, wheat flour, carrots, cocoa beans, and meat) contributed more than 500/0 Of the total 

cadmium intake . 

3.2.2 Canada 

The estimated average intake of cadmium in 1 986-88 by the Canadian population was 0.22 ug/kg 

bw per day. Bakery goods and cereals and vegetables contributed more than 75"/~ ofthe total intake 

(Dabeka & McKenzie, 1995). 

3.2.3 China 

Estimates of the average intake of cadrnium by Chinese men ranged from 0.21 to 0.5 1 ug/kg bw per 

day (assuming 60 kg body weight), cereals and vegetables contributing more than 700/0 Of the total 

cadnrium intake. Average estimates were also derived for other population subgroups. 

3.2.4 Czech Republic 

The estimated average intake ofcadmium, derived from median cadmium concentrations, was 0.26 

ug/kg bw per day. Potatoes, bread, and rolls contributed more than 600/0 of the total cadmium intake. 

The estimate based on maximum concentrations was 0.5 1 ug/kg bw per day. 

3.2.5 Germany 

The average intakes of cadmium by men and women in Germany were derived for 1 988 and 1 991 
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左表参照

3．2．1オーストラリア

オーストラ，リアの人口によるカドミウムの摂取量の予測は、オーストラリアの、market　basket

surveyで収集した食品のサンプル中の濃度の中央値、オーストラリア食品標準規則で指定されて

いる最大濃度11995年の国内の栄養調査からの消費に関するデータに基づいています。最大濃度

に基づいた予測は、オーストラリア・ニュージーランドの食品当局により編纂された要約報告で

も報告されていました。最大濃度に基づいた予測される平均摂取量は、一日当り、0。6μg／kg　bw

でしたが、最大濃度から取った摂取量分布の95thpercileは、一目当り、1μg／kgbwでした。より

現実的な予測は、カドミウムの予測される平均摂取量は、一日当り、0．1μg／kg　bwであり、95th．

percileは、一日当り、10．4μg／kgbwであった調査データから取りました。6種類の食品（ポテト、

ミルク、小麦粉、人参、カカオの実、肉）が、カドミウムの総摂取量の50％以上を占めました。

3．2．2カナダ

1986年から1988年に於けるカナダの人口によるカドミウムの予測された平均摂取量は、一目当

り、0．22μgノ宝g　bwでした。パン製品、穀物、野菜が総摂取量の75％を占めました（Dabeka＆

McKenizie，1995）。

3．2．3中国

中国男性のカドミウムの平均摂取量の予測は、一日当り、0．1から0．51μg／kg　bw（60kgの体重

と推測する）の範囲で、穀物と野菜が、カドミウムの総摂取量の70％を閉めました平均予測は、

他の人口のサブグループからも取りました。

3．2．4チェコ共和国

カドミウム濃度の中央値から取ったカドミウムの予測される平均摂取量は、一目当り、0．26　μ

g／kgbwでした。ポテト、バン、ロールパンが、総カドミウム摂取量の60％を占めました。最大濃

度に基づいて予測は、一目当り、一日当り、0．1μ9／kgbwでした。

3。2。5　ドイツ

ドイツの男女のカドミウムの平均摂取量は、1988年と1991年から取りました（MullerataL，1998）・

カドミウムの総摂取量は、両期問共に、同じようでしたが、種々の食品の占める割合は異なって

いました。このことは、パン、ケーキ、ペストリーの消費の低下などの食べ物の習慣の変化を反

映しています。これらは、野菜中のカドミウムの増加を含むカドミウム濃度の変化も反映してい
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(Muller et al., 1 998). The total cadmium intake was similar in both periods (O. 14 ug/day for men and 

O. I O and O. 1 1 ug/day for women in the two periods, respectively), but the contributions of various 

foods differed, reflecting changes in dietary habits such as decreased consumption ofbreads, cakes, 

and pastries. They also reflected a change in cadmium concentrations, including an increase in that 

in vegetables. The intake of cadmium ranged from 0.16 ug/kg bw per day for women in 1 988 to 0.19 

ug/kg bw per day for men in the same year. The value for both men and women in 1 99 1 was O. 1 8 

ug/kg bw per day. 

3.2.6 Greece 

The daily intakes of cadmium from comnron foods were estimated by Tsoumbaris and Tsonkali-

Papadopoulou (1994b). The concentrations in samples collected in Thessaloniki and data on 

consumption were derived from three sources: answers to questionnaires, data from the Agricultural 

Bank of Greece, and WHO. The estimated average intakes derived with each of these sources were 

0.74 ug/kg bw per day, 0.94 ug/kg bw per day, and 0.80 ug/kg bw per day, respectively. 

3.2.7 Japan 

Estimates of the intake of cadmium by Japanese men and women aged 30~;9 were derived from 
analysis ofduplicate diets collected twice in the same village in north-eastern Japan, once in 1 976-

77 and once in 1 989 (Watanabe et al., 1 992). The daily intake of cadmium was assumed to follow a 

log-normal distrlbution. The estimated intake decreased from 0.47 ug/kg bw per day for men and 

0.46 ug/kg bw per day for women in 1976-77 to 0.36 ug/kg bw per day for men and 0.31 ug/kg bw 

per day for women in 1 989. The apparent decline in intake was attributed in part to a decline in 

cadmium concentrations in cooked rice. 

3.2.8 The Netherlands 

Estimates of lifetime accumulated cadmium intake from foods and ofaverage daily cadmium intake 

were derived for three populations who (a) do not grow their own vegetables and (b) grow their own 

vegetables in soils not necessarily contaminated with cadmium and (c) persons living in an area in 

which the soil was known to be heavily contaminated with cadrnium and who grow and eat their 

own vegetables (Kreis et al., 1 992). The estimated cadmium intake ofadults ranged from 0.3 1 to 

0.40 ug/kg bw per day. 

3.2.9 New Zealand 

The intake of cadmium was calculated for six population subgroups in the total diet study. The 

values were 0.40 uglkg bw per day for men aged 1 9-24, 0.33 ug/kg bw per day for men aged 25 or 

more, and 0.33 ug/kg bw per day for women aged 25 or more. High concentrations of cadrnium 
residues in oysters contributed 390/0, 430/0, and 520/0, respectively, ofthe total intake of cadnrium of 

these three subgroups. 

3.2.10 Sweden 

Vahter et al. (1 990), Berglund et al. (1991), and Jorhem et al. (1998) reported estimates ofthe 

intakes ofcadrnium by 1 5 nonsmoking women. The estimates were based on analyses of duplicate 

diets collected over 7 days. The cadmium intakes ranged from 0.10 to 0.22 ug/kg bw per day, with 

an average ofO. 1 2 ug/kg bw per day for males and O. 1 3 ug/kg bw for females. 

Jorhem and Sundstrom (1993) presented summary data on the cadmium contents of foods and the 

associated estimated cadmium intakes of the Swedish population. Total cadmium intake was 

estimated to be 0.20 uglkg bw per day. Wheat flour and potatoes contributed most to the total 
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ます。カドミウムの摂取量は、1988年、女性は、一日当り、一日当り、0・1、6μμkg　bwで・同

じ年の男性は、一目当り、0．19μg／kgbwでした。1991年の男女の値は両方共に、一日当り．、0。18

μg／kgbwでした。

3．2．6ギリシャ

ー般的な食品からの日々の摂取量は、Tsomb㎞sとTsoukali－Papadopoulou（1994b）により予測され

ました。Thessalonikiで収集したサンプルの濃度と消費のデータは、3つの出所、質問票の回答、1

ギリシャの農業銀行からのデータ、WHOからとりまし』た。これらの出所からの予測された平均摂

取量は、各々、一日当り、0．74μg／kgbw、0．94μg／kgbw、0。80μ副kgbwでした。

3．2．7日本

年令が30才から69才までの目本人の男女のカドミウムの摂取量の予測は、目本の北東の同じ村

で、2回、一度は1976年から1977年、もう一度は1989年に採取したduplicate食物の分析から取

りました（W蜘nabeeta1．，1992）。カドミウムの毎日の摂取量は、対数正規分布に従うと想定され

ま、した。予測した摂取量は、1976年から1977年では、男性での一目当り、0．47μg／kgbw、女性

では0．46μg／kgbwに、1989年では、男性での一日当り、0．36μ、g／kgbw、女性では0．31μ砂kgbw

に低下しました。摂取量の明らかな低下は、一部には、料理した米の中のカドミウム濃度の低下

に起因していました。

3．2．8オランダ

食物からの一生涯に蓄積されたカドミウムの摂取量と毎目の平均カドミウム摂取量の予測は、次

の3種類の人口分布から取りました。1．自分自身の野菜を栽培していない人口。2．カドミウ

ムに必ずしも汚染されていない土壌で自分自身の野菜を栽培∫している人口。3．土壌がカドミウ

ムで非常に汚染されていることが知られている地域に住み、自分自身の野菜を栽培し、食べてい

る人口（Kreis　et　a1．，1992）。成人のカドミウムの予測された摂取量は、一日当り、0．31μg／kg　b

wから0．40μg／kgbwでした。

3．2．9ニュージーランド

カドミラムの摂取量は、トータル食物研究での6種類の人ロサブグループに対して計算しました。

値は、19才から24才までの男性は、一目当り0』40μ9／kgbw、25才以上の男性は、一日当り0・33

μg／kgbwであり、25才以上の女性は、一日当り、0。33μgノ辰gbwでした。カキ中の高濃度のカド

ミウム残留は、これらの3種類のサブグループのカドミウムの総摂取量の39％、143％、52％を占

めました。

　　　　　デひ3．2．10スェーアン

髄重eeta1．（1990）、Berglundeta1。（1991）、Jo曲emetaL（1998）は、15名の非喫煙の女性のカド

ミウムの摂取量の予測を報告しました。予測は、7・日間以上、収集したduplicate食物の分析に基

づきました。カドミウムの摂取量は、一日当り、0．10μg／kg　bwから0。22μg／kg　bwであり、男

性は平均で0．12μg／kgbw、女性は平均で0．13μg／kgbwでした。

JorhemとSundstrom（1993）は、食品のカドミウム量とスウェーデンの人口の関連するカドミウ

ムの摂取量に関する要約したデータを発表しました。総カドミウムの摂取量は、一日当り、020μ

g／kgbwと予測しました。小麦粉とポテトが、総カドミウムの摸取量に対して殆どを占めました（一
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cadmium intake (0.1 1 ug/kg bw per day). 

3.2.11 United Kingdom 

Estimates of the cadmium intake ofthe population of the United Kingdom and of adult consumers 

were derived from data on residues of cadmiurn ~rom the total diet study of the Ministry of 

Agriculture, Fisheries and Food and data on consumption from the national food survey and the 

dietary and nutritional survey of British adults. The cadrnium concentrations were assumed to be 

equal to the upper bound ofthe mean concentrations in the 20 groups of foods included in the total 

diet survey. The estimated cadmium intake ofthe total population was 0.20 ug/kg bw per day, and 

that of the 97.5th percentile of the distribution ofintake by adult consumers was 0.23 ug/kg bw per 

day. 

3.2.12 United States 

Estimates of the cadnriurn intake ofthe population ofthe USA and 14 subpopulations were derived 

from the sources described earlier. The values for groups subdivided by age and sex ranged from 

0.1 3 to 0.20 uglkg bw per day. 

3.2.13 European Union 

The intakes of 1 5 major food groups (cheese and milk products were combined) were estimated for 

each country that submitted data on consumption and cadnrium concentrations. When the data were 

available, estimates ofboth high and average intakes were provided. The most important sources of 

cadmium were cereals, vegetables, fiuits, and molluscs. While cereals, vegetables, and fruits have 

lower concentrations of cadrnium than molluscs, they are eaten much more frequently. Estimates of 

total intake were also derived for each country and varied from 0.12 ug/kg bw per day for the female 

population of Sweden to 0.94 ug/kg bw per day in Greece. 

3.3 Other estimates 

The intake of cadnrium from wheat flour in Pakistan was 0.89 ug/kg bw per day. The concentrations 

were measured in samples ofwheat and wheat by-products collected from local markets in three 
cities (Ahmad et al., 1 994). 

In Slovakia, 35 samples ofbreast milk, eight samples of infant formula, and 12 samples of 

pasteurized cows' milk were analysed. The median daily intakes of cadmium from these sources by a 

5-kg infant, assuming a daily intake of 800 g of milk, were 0.08 ug/kg bw from breast milk, O. 1 

ug/kg bw from infant formula, and 0.29 ugfkg bw ftom cows' milk (Ursinyova & Hladikova, 1 997). 

The Ministry of Agriculture, Fisheries and Food ( 1 999b) in the United Kingdom estimated the 

average daily intakes of cadmium from infant foods to be O. I ug/kg bw for 0-6-month-old infants 

and O. 1 6 ug/kg bw for 6-12-month-old infants. The maximum intake for infants aged C~6 months 

was 0.43 ug/kg bw per day, and the 97.5th percentile intake for those aged 6-12 months was 0.41 

ug/kg bw per day. In another study, the Ministry ofAgriculture, Fisheries and Food estimated the 

intakes of cadmium from I O I samples ofvegetarian diets, each representing a 7-day diet, to be 5-25 

ug/day, with an average of 1 5 ug/day. 

3.4 WHO GEMS/FOod regional diets 

The data on cadmium residues summarized above were used to assess the cadmium intakes in the 

frve GEMS/FOod regional diets. To simplify the assessment, the data on residues were grouped for 
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目当り、0．11μg／kgbw）。

3．2．11英国

英国の人口と成人の消費者のカドミウムの渠取量の予測は、Mini甜y　of　Agdculture，Fishedes　an4

Foodのトータル食物研究からのカドミウムの残留に関するデータと国の食品調査と英国成人の食

物と栄養の調査からの消費に関するデータから取りました。カドミウム濃度は、トータル食物調

査に含まれた食品の20のグループの平均濃度の上限と等しいと推測しました。総人口の予測され一

たカドミウムの摂取量は、一日あたり、020μ以kgbwであり、成人の消費者の摂取の分布の975血

percentildeshita、ほ一日当り、0．23μg／kgbwでした。

3．2．12米国

米国の人口と14の小集団のカドミウムの摂取量の予測は、既に述べた情報源から取りました。年

令や性別で細分化したグループの値は、一目当り、0．13μ9／kg　b　wから0．20μ9／kgbwでした。

3．2。13欧州連合

主な15の食品グループ（チーズとミルク製品は一緒にしました）の予測は、消費とカドミウム濃

度に関するデータを提出した各国に対して予測しました。データが入手出来た時に、高摂取量と

平均摂取量を提供しました。カドミウムの最も重要な源は、穀物～野菜、果物、軟体動物でした。

穀物、野菜、果物は、軟体動物よりカドミウムの濃度は低いが、非常に頻度多く食べられます。

総摂取量の予測は、各国からも取りました。スウェーデンの女性の、一目当1り、0．12μg／kg　bw

からギリシャでの一目当り、0．94μg／kgbwまで変化がありました。

3．3他の予測

パキスタンでの小麦粉からのカドミウムの予測は、一日当り、0．89μg，辰gbwでした。3つの都市

の地域の市場から収集した小麦と小麦の副製晶のサンプルの濃度を測定しました（A㎞1ad　et　a1．，

1994）。

スロバキアでは、母乳の35サンプル、特殊調整粉乳の8サンプル、低温殺菌した牛のミルクの

12サンプルが分析されました。毎日、800gのミルクを摂取すると思われる5－kgの幼児のカドミ

ウムの目々の摂取量の中央値は、母乳からは0．08μglkgbw、特殊調整粉乳からは0。1μg／kgbw、

牛のミルクからは0．29μg／kgbwでした（Ursinyova＆Hladikova，1997）。

英国のMinistryofAgdculture，FisheriesandFood（1999b）は、幼児食品からのカドミウムの毎目の

平均摂取量は、0から6ヶ月の幼児はO．1μg／kgbw、6から12ヶ月の幼児は0．16μg／kgbwと予

測しました。0から6ヶ月の幼児の最大摂取量は、一日当り量は、0．43μg／kgbwであり、6から

12ヶ月の幼児の975thpercentile摂取量は041μg／kgbwでした。その他の研究では、Minis靭of

Aghculture，Fishehes　andFoodは、菜食主義者の食物の101のサンプルからのカドミウムの摂取量

を予測しました。7目閲で5μガday～025μg／day、平均15μg／dayでした。

3．4WHOGEMS／Food地域食品

上記に要約したカドミウムの残留に関するデータは、5つのGEMS／Food地域食品でのカドミウム

の摂取量を評価するために使用しました。評価を簡素化するために、残留に関するデータは、地

域食品を主な食品のグループに細分化しました。各食品のグルプ内やデータが入手出来た各国に

対して、可能な場合に（でなければ、平均残留値を使用しました）残留濃度の中央値をカ1ドミウ
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the major food groups in the regional diets. Within each food group, and for each country for which 

data were available, the median residue concentrations were derived for foods with similar patterns 

of cadmium residues, where possible (otherwise, mean residues were used), and these values were 

combined with the total consumption ofthese foods within each diet. Thus, for instance, since 

cadmium residues have been showrl to occur at higher concentrations in leafy vegetables than in 

other veget-ables, the foods in the 'Vegetables' category were combined into three groups: Ieafy 

vegetables, mushrooms, and all other vegetables. Ifno data were available on some foods in a 

region, surrogate data on similar food groups or other regions were used. Since no data were 

available for the Afiican and Latin American regions, the European data on residues were used. Note 

that the 'European' regional diet does not represent only that of Europe, since it also includes those 

of Australia, Canada, New Zealand, and the United States. The concentrations of cadmium used in 

the assessment are summarized in Table 7, and the resulting estimates ofcadmium intake from the 

five regional diets are summarized in Table 8 . 

Table 7. Concentrations of cadmium deriveda from various surveysb (mglkg) 
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ムの残留の同じようなパターンに対して取りました。そして、これらの値は、各食物内のこれら

の食晶の総消費量と結びつけました。従って・例えば・カドミウムの残留量は・他の野菜タり葉

野菜でより高い濃度で発生すること示しましたので、“野菜”のカテゴリーでの食晶は、3っのグ

ループ、葉野菜、キノコと全ての他の野菜に結びつけました。ある地域のある食品に関するデー

タが入手出来なかった場合には、同じような食品グル憎プ或いは他の地域の代わりのデータを使

用しました。アフリカやラテンアヌリカ地域でのデータは入手出来ませんでしたので、・残留に関、

するヨーロッパのデータを使用しました。“ヨーロッパ”地域の食物は、オーストラリア、カナダ、

ニュージーランド、米国のものも含んでいますので、“ヨーロッパ’シ地域の食物は、ヨーロッパの

食物のみを表さないことに注意して下さい。評価に使用したカドミウムの濃度は、表7に5つの

地域食物からのカドミウムの摂取量の結果の予測は表8に要約します。

表7　種々の調査から取ったカドミウムの濃度

左表参照
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a Arithmetic average of median concentrations (when possible, otherwise mean residue concentration) for each county 

b When concentrations were not available for a particular food group, the European average was used. 
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Table 8. Estimates of cadmium intake (ug/kg bw per day, assuming body weight of 60 kg) in 

the WHO GEMS/FOod regional diets 
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表8　WHO　GEMS／Food地域食物中のカドミウムの摂取量の予測（μg／kg　bw、60kgの体重と予

測）

左表参照
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IM 151 

IM 150 

PE 112 

Molluscs, excluding 

cephalopods, fresh 

Molluscs, canned 

Other 

All 

All eggs 

Allfruit 

Milk and milk products 

".""" 0.008 . 0.011 

0.005 

0.000 

0.020 

0.025 

0.014 

0.001 

0.048 

0.063 

ML 106 

AO 31 

Milk 

Milk products 

All 

Meat and offal 

MO 1280 

MO 1281 

MM 816 

MO 97 

PM 110 

PO 111 

PF 111 

PO 1 13 

Cattle kidney 

Cattle liver 

Horseineat 

Edible offal ofcattle, 

pigs, and sheep 

Poulty meat 

Edible offal ofpoultry 

Poulty fat 

Poulty skin 

Other meat 

A11 

Animals oils andfats 

r~~T~rl o.ooo o.ooo 

".""" 

r~i 

0.000 0.002 
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The mean intake for a 60-kg person varied from 0.35 to 0.63 ug/kg bw per day. It should be noted 

that these might be overestimates, since the GEMS/~Ood diets represent conservative estimates of 

consumption. Furthermore, the estimates derived for the African and Latin American diets might not 

be representative of exposure in these two regions. 

Cadmium concentrations vary from food to food, higher values being observed in organ meats, 

molluscs, wheat, rice, Ieafy vegetables, potatoes, carrots, and oilseeds. In addition, the concentrations 

in specific foods show some variation between countries and within countries by region or season. 

The relative contribution of the various foods to the total intake ofcadmium depends only partly on 

the cadmium concentration in these foods, as for most contaminants and food additives. The amounts 

consumed also play a significant role in the intake ofcadnrium. Consumption patterns differ among 

countries and among subpopulations within a county. Nevertheless, the same general patterns of 

cadmium intake were observed for most ofthe populations considered. 

3.5 Biomarkers of exposure 

In a recent national health survey in the United States, the urinary concentration of cadmium was 

measured in 22 1 62 participants. Both the uncorrected concentration and that corrected for creatinine 

increased with age and with amount of smoking. The arithmetic mean urinary cadmium 

concentration was 0.57 ug/L or 0.48 ug/g of creatinine. About 2.30/0 Ofthe subjects had 

concentrations greater than 2 ug/g of creatinine, and only 0.20/0 had concentrations that exceeded 

those consistent with the PTWI (Paschal et al., 2000). 

In another analysis in which the urinary concentrations from the above study were used to verify 

those predicted, it was demonstrated that women excrete twice as much cadrnium as males. The 

predictions were derived with the 'cadnrium dietary exposure model' in which data on cadnrium 

concentrations in food are derived from national surveys (the total diet study) and food consumption 

patterns are used to estimate dietary intake. The model was linked to a modification of the cadmium 

biokinetics model of Kjellstrom and Nordberg (WHO, 1 992) to derive estimates ofrenal cortical 

concentrations and urinary cadmium concentrations. The peak renal cortical concentration in males 

was 1 5 ug/g ofwet cortex, while that in females was 29 ug/g ofwet cortex (Diamond et al., 2000). 

Watanabe et al. (2000) also studied the dietary intake ofcadnrium by the Japanese population and at 

the same time measured biomarkers. Peripheral blood, urine, and duplicate food samples over 24 h 

were collected from 399 nonsmoking women in 1 977-8 1 and from 588 nonsmoking women in 
1 991-97 at 27 survey sites throughout Japan. The average cadmium concentration in Japanese diets 

was 38 ~ 2.0 ug/day in 1977-81 and 26 ~ 2.1 ug/day in 1991-97. The changes in cadJnium intake 

were attributed mainly to reduced consumption ofrice. The current concentration is still high, 

however, when compared with international values. 

lkeda et al. (2000) reported the results of a nationwide survey in which cadnrium was measured in 

24-h duplicate food samples, blood, and urine. Analyses for 607 nonsmoking women showed that 

the concentrations of alpha 1~microglobulin and possibly beta2-microglobulin increased as a function 

ofthe cadmium concentrations in these three media. The geometric mean concentrations were 25 

ug/L in food, I .8 ugfL in blood, and 3 .9 ug/g of creatinine.The evidence for renal dysfunction was of 

borderline significance. 

4. COMMENTS 
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60－kgの人の平均摂取量は、一日当り、035～0．63μ9／kgbwでした。G寧MSIFoodの食物は・控え

、めた消費予測を表しますので、これらは、過剰に予測されているかも知れないことに注意すべき

です。更に、アフリカやラテンアメリカの食物から取られた予測は、これらの2つの地域での汚

染を表していなでしょう。

カドミウム濃度は、食品から食品で異なります。より高い値は、臓器の肉、臓物、小麦、米、葉

野菜、ポテト、人参、油種子で見られます。更に、特定の食品の濃度は、国家間と国内の地域或』
一
い
は
季
節
より、変化を示します。殆どの汚染物質や食品添加物に関しては、カドミウムの総摂取量

に対する種々の食品の相対的寄与率は、これらの食品中のカドミウムの濃度の一部分にのみ依存

します。消費された量も、カドミウムの摂取量に重要な役割をします。しかしながら、カドミウ

ムの摂取量の同じで一般的なパターンは、考慮した人口の大半で観測されました。

3．5汚染のバイオマーカー

米国での最近の国民健康調査では、カドミウムの尿中の濃度を22162名の参加者について測定し

ました。クレチニンに対して無修正の濃度と修正した濃度は、年令と喫煙量により増加しました。

尿中のカドミウムの算術的平均濃度は、0。57μg／L或いはクレアチニンの0。48μg／gでした。対

象の2．3％は、クレアチニンの2μg／gより濃度が高く、0．2％が、、PTWIと一致する濃度を超え牟

濃度であった（Paschaleta1．，2000）。

上記の研究から、尿中の濃度を予測した濃度を検証するために用いた他の分析では、女性は、男・

性の二倍のカドミウムを排泄することを示していました。予測は、食品中のカドミウムの濃度に

関するデータが国民調査（トータル食物研究）より取られた‘‘カドミウムの食物からの汚染”よ
‘
り
取
りました。そして、食品の消費パターンは、食物からの摂取量を予測するのに使用されます。

モデルは、腎臓皮質濃度と尿中のカドミウム濃度の予測をするために、珂ellstromとNordberg

（WHlO，1992）のカドミウムの生物動力学モデルの改良とリンクしていました。男性の腎臓皮質

濃度のピークは、wetc磁exの15μ9／9であり、一方、女準は腎臓皮質濃度のピークは・wetc・鵬x

の29μg／gであった（Diamondeta1。，2000）。

Watanabe　eta1．（2000〉も、目本の人口によるカドミウムの食物からの摂取量を研究し、同時に不

イオマーカを測定しました。末梢血、尿、24時閲に亘るduplicate食品サンプルを、1977年から

1981年に非喫煙の399名の女性、1991年から1997年に目本国中の27の調査地点で非喫煙の588

名の女性から収集しました。『日本の食物中の平均カドミウム濃度は、1977年から1981年では38

±2．0μg／dayで、1991年から1997年では26±2．1μg／dayでした。カドミウムの摂取量の変化は、

主として、米の消費量の低下に起因していました。しかしながら、国際的な値と比較すると、現

在の濃度は、未だ高い。

Ikeda　et　a1．（2000）は、24時間のduplicate食品サンプル、血液、尿のカドミウムを測定した全国

的規模の調査結果を報告しました。非喫煙の607名の女性に対する分析では、3つの分野に於け

るカドミウム濃度の機能として、alpha1。血croglobuklinとbeta2－microglobulinの濃度が増加したこ

とを示しました。幾何平均濃度は、食品では2549／L、血液ではL8μ処であり｛クレアチニ

ンの3．9μg／gであった。腎臓機能異常に対する確証は、境界線の重要性です。

4．コメント
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4.1 Bioavailability 

The bioavailability of cadrriium can be affected markedly by nutritional factors. Low iron status, as 

determined from serum ferritin levels, which is prevalent among women, increases the uptake of 

cadmium from the gastrointestinal tract. Furthermore, the bioavailability of cadmium from some 

grains or seeds and foods in which it is bound to phyiates, metallothionein, and other proteins may 

be reduced. The Committee examined the information on bioavailability that had become available 

since its forty-first meeting and concluded that it did not significantly differ from that considered 

previously. While information suggesting altered bioavailability due to dietary and nutritional factors 

exists, the bulk of the evidence indicates that the overall point estimate of 50/0 for bioavailability that 

was used in previous models of the relationship between cadmium intake and critical effects is 

appropriate. For specific populations, such as people with iron deficiency, the bioavailability of 

cadmium may range from 5 to I Oo/o . Studies in which experimental animals were given parenteral 

injections of cadnrium do not address the question of the bioavailability of ingested cadnrium. 

4.2 Health effects 

Cadrnium has an extremely long biological half-life in mammals (estimated to be 1 7 years or longer 

in humans) and accumulates in the liver and kidney. The presence ofcadmium in food can result in 

10ng-term intake of low concentrations. The toxic effects ofthis metal on the kidneys (e.g. tubular 

dysfUnction) are the most sensitive for use in evaluating its health effects. While cadmium can affect 

organs other than the kidneys, it generally does so at doses higher than those associated with renal 

effects. Acute effects can occur after ingestion ofvery high concentrations, and these may be fatal, 

owing to widespread systemic distribution. Such outcomes do not arise from typical dietary 

concentrations . 

Non-renal effects 

Neurodevelopmental and neurobehavioural effects have been demonstrated in experixnental animals 

given repeated doses of cadnrium by gavage. Studies in which cadmium was administered by 

injection showed that it cannot easily enter the brain, its enty being blocked by the blood-brain 

barrier. Cadnriurn can replace zinc in a nuniber of metallo-enzymes, proteins, and ion channels, 

generally increases the brain concentrations ofnoradrenaline and dopamine, and impairs enzymes 

required for the production ofneurotransmitters. The peripheral nervous system may also be 

susceptible to long-term exposure to cadmium, but the investigations ofthese effects were limited. 

Studies ofoccupationally exposed adults have shown increased prevalences of peripheral 

neuropathies and neurobehavioural deficits in specific domains (e.g. attention, psychomotor speed, 

memory). No population-based studies ofneurotoxicity after environmental exposure of adults or 

children to cadmium were available in which validated biomarkers of exposure were used. 

Experimental studies have shown that cadmium can induce metallothionein synthesis in the placenta 

and that cadmium is retained in the placenta after exposure to low concentrations. Large doses of 

cadmium compounds administered parenterally to several rod~nt species at a late stage of gestation 

induced severe placental damage and fetal deaths, whereas similar doses given parenterally in the 

early stages of gestation had teratogenic effects. Teratogenic effects have not been reported after oral 

intak_e of cadmium by animals or humans. 

Cadmium is carcinogenic in experimental animals when given by inj ection or inhalation, and 

exposure ofworkers by inhalation has been shown to result in pulmonary cancer. There was no 

evidence that cadmium is carcinogenic to humans exposed by the oral route. 

Large, population-based studies provided little evidence that changes in blood pressure or in the 

prevalence of ischaemic heart disease are related to blood or urinary cadmium concentrations. 
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4．1生体利用効率

カドミウムの生体利用効率は、栄養素により顕著に影響を受けます。血清フェラテンレベルから

測定されたように、女性の間に多い低鉄分は、胃腸管からのカドミウムの摂取を増加させました。

更に、フィチン酸塩、金属結合性タンパク質、他のタンパク質と結合するある種の穀物或いは種

子と食晶からのカドミウムの生体利用効率は低下します。第41回の委員会以来入手出来た生体利

用率に関する情報を調ぺ、以前に検討したものと顕著に相違がないと結論付けました。食物や栄

養のファクターによる生体利用効率の変化を示す情報が存在しますが、大半の証拠は、カドミウー

ムと臨界効果の関係の以前のモデルで使用した生体利用効率に対する5％の総合的予測は適正で

あることを示しています。鉄分不足の人などの特別な母集団では、カドミウムの生体利用効率は

5～10％の範囲です。実験動物にカドミウム塗非経口投与した研究では、摂取したカドミウムの生

体利用効率の問題に取り組んでいません。

4．2健康への影響

カドミウムは、動物では非常に長い生物学的半減期（17年間或いは人間より長いと推測される）

を持っており、肝臓や腎臓に蓄積します。腎臓（即ち、尿細管機能障害）へのこの金属の毒性効

果は、健康への影響を評価する際に使用する最も敏感なものです。カドミクムは、腎臓より他の

臓器に影響を与えますが、カドミウムは、一般的に、腎臓への影響に関連する投与量より多い投

与量で臓器に影響を与えます。急性な影響は、非常に高い濃度の摂取後に発生し、広範囲に亘る

全身への拡散により致命的になります。そのような結果は、典型的な食物中の濃度からは起こり

ません。

腎臓以外の影響

神経発達と神経行動への影響は、チューブにより繰り返しカドミウムを与えた実験動物で実証さ

れました。注射によりカドミウムを投与した研究では、カドミウムは、血液脳関門で阻止されて

簡単に脳に到達しません。カドミウムは亜鉛を多数のノルアドレナリン、ドーパミン、イオンチ

々ネルに置き換え、神経伝達物質の生産に必要な酵素を損傷させます。抹消神経系も、カドミウ

ムの長期に亘る汚染を受け易いですが、これらの影響に関する調査は限られてヤ・ました。職業的

にカドミウムに汚染された成人の関する研究では、末梢神経障害や特定の分野（即ち、注意、精

神運動速度、記憶）での神経行動的欠陥の患者の増加を示していました。成人或いは子供が環境

的に汚染された後に1汚染の有効なバイオマーカーを使用しての神経毒性の住民をべ一スにした

研究は入手出来ませんでした。

実験的研究では、カドミウムは胎児の金属結合性パンパク質の合成を誘発し、低濃度の汚染の後

に胎児に残ることを示していました。妊娠の最終段階で、数種の謁歯動物に非経口で投与した多

量のカドミウム化合物は、数々の胎児損傷と胎児死亡を誘発しましたが、一方で、妊娠の初期に

非経口で同様の投与量を与えると、催奇形効果が発生しました。催奇形効果は、動物或いは人間

によるカドミウムの経口投与による摂取の後には報告されていません。

カドミウムは、注入或いは吸息すると、実験動物では発癌性となり、吸息により汚染した労働者

は、肺がんになることを示していました。カドミウムは、経ロルートにより汚染した人間に対し

て発癌性となるとの確証は有りません。

多数の地域住民に基づく研究では、1血圧の変化或いはischaemic心臓病患者の変化は、血中或いは

尿中のカドミウム濃度と関係するとの確証は殆ど有りませんでした。

尿へのカドミウムの排泄は少量ですが、尿中のカドミウム濃度の増加と顕著に関連があり・血清
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Excretion of cadmium in the urine is weakly but significantly associated with elevated urinary 

calcium concentrations and increased serum alkaline phosphatase activity. Studies ofoccupationally 

exposed persons suggest that high urinary and blood cadmium concentrations are associated with 

low bone mineral density. In enviroumentally exposed post-menopausal women, higher urinary 

cadnrium excretion was associated with hypercalciutia, osteoporosis, reduced bone density, and an 

increased risk for fractures. The relationship between the effect of cadinium on calcium metabolism 

and osteoporosis should be investigated further in so far as the effects on bone might be a more 

sensitive indicator ofthe toxicity of cadmium than the renal effects. 

Renal effects 

The kidney is the critical target organ in mammals, including hurnans, exposed for long periods to 

small amounts of cadmium. Cadnrium produces renal tubular dysfunction characterized by 

hypercalciuria and increased excretion of several low-molecular-mass proteins. In particular, beta2-

microglobulin has served as a biomarker of toxicity and may complement urinary cadmium as a 

biomarker ofintake from various foods. 

The renal tubular dysfunction seen in non-hunran mammalian species exposed to low dietary 

concentrations of cadmium is analogous' to that produced in humans; in animals, this may progress to 

interstitial nephropathy and glomerulopathy with longer exposure. The critical renal concentration of 

cadnrium that is associated with cadmium-induced nephropathy in animals is 50-200 ug/g ofrenal 

cortex, which is consistent with the results of studies ofhumans. Recent studies in various species 

indicate that when the concentration of cadmium in the renal cortex exceeds 250 ug/g, continued 

exposure results in ftirther increases in the concentration in the liver but no further increase in that in 

the renal cortex. This effect has been suggested to reflect increased loss of cadmium in the urine 

owing to tubular dysfunction. Experimental studies have shown that impaired glomerular filtration 

(i.e. increased serum creatinine and blood urea nitrogen concentrations) is a less sensitive indicator 

of cadmium-induced nephropathy than are indicators oftubular dysfunction or injury. 

Many reports from Japan and a large population-based study of environmental exposure to cadmium 

in Belgium confirm that the major risk factors for cadmium-induced renal effects in humans exposed 

other than occupationally include increasing age, higher alcohol consumption, cigarette smoking, 

and residence in a cadmium-contaminated region. In these studies, renal effects were investigated by 

using urinary biomarkers ofrenal dysfunction. Several markers of proximal tubular function, 

including N-acetyl-beta-glucosaminidase activity and the concentrations of retinol-binding protein, 

beta2-microglobulin, amino acids, and calcium, are rel.ated to the urinary cadmium concentrations of 

enviroumentally exposed individuals. No threshold was found for the relationship between N-acetyl-

beta-glucosanrinidase activity and urinary cadmium concentration. A I Oo/o Prevalence ofabnormal 

values for these markers was found when urinary cadmium concentrations exceeded 2~} ug/24 h or 

the estimated concentration in the renal cortex was > 50 ug/g. Estimates of the relation-ship between 

urinary cadmium concentration and abnormal values for these markers were considerably lower in 

studies of environmental exposure than in studies of occupational exposure; however, past exposure 

would be underestimated in areas where cadmium concentrations in the environment had been 

reduced prior to the time the study was conducted. Certain individuals, such as patients with diabetes 

or pre-existing renal disorders, appear to be at increased risk for cadmium-related renal dysfunction. 

Follow-up studies of workers with cadmium-related renal dysfunction suggest that many of the 

changes are irreversible, with continued declines in glomerular function for decades after cessation 

of heavy exposure. The low-molecular-mass proteinuria associated with long-tenn exposure to 

cadmium is deemed to be irreversible. This assumption is borne out by the observation in studies of 

occupational a~id environmental exposure that renal tubu!ar function in people who excrete > I OOO 

ug ofbeta2 nucroglobulin m the unne per 24 h does not nnprove or even worsens wrthin 5 years of 

reduction of exposure to cadmium. The prognosis appears to be more favourable for individuals with 
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中のアルカリ・ホスファターゼの活動を促進しました。職業的に汚染された人々の研究では、尿

中や血中のカドミウムの高濃度は、骨の低鉱物密度と関連があることを示しています。し環境印に

汚染された閉経後の婦人では、尿中への高濃度のカドミウムの排泄は、高カルシウム症、骨粗し

ょう症と関連があり、骨の密度を低下され、骨折のリスクを増大させました。骨に関する影響は、

腎臓への影響よりカドミウムの毒性の感度のよい指標になることだけに限って言えば、カルシウ

ム代謝に関するカドミウムの影響と骨粗しょう症との関連は、更に調査しなければなりません。

腎臓への影響

腎臓は1少量のカドミウムの少量で長期間に亘り汚染された人間を含む哺乳動物の重要な標的臓

器です。カドミウムは、高カルシウム症と数々の低分子量のタンパク質の排泄の増加に特徴され

る腎尿細管機能障害を起こします。特に、beta2－microblobulinは、毒性のバイオマーカーとしての

役割を果たし、種々の食品からの摂取のバイオマーカーとして尿中のカドミウムを補完します。

カドミウムの食物からの低濃度で汚染された人間以外の哺乳動物に見られる腎尿細管機能障害は、

人間に発生したカドミウムと類似です。即ち、動物では、間質性腎症や糸球体腎症に進みます。

動物で、カドミウムにより誘発される腎症に関連するカドミウムの腎臓中の限界濃度は、腎皮質

の50から200μg／gであり、このことは、人問の研究結果と一致します。種々の種に於ける最近

の研究では、腎皮質のカドミウム濃度が250μ醜を超えて、汚染され続けると、肝臓での濃度

は更に増加しますが、腎皮質での濃度は更に増加しないことを示しています。この影響は、尿細

管機能障害により、尿中のカドミウムの損失の増加を反映していることを示していました。実験

的研究では、損傷した糸球体ろ過（即ち、血清クレアチニンと血中尿素窒素の濃度の増加）は、

尿細管機能障害或いは損傷の指標であるほど、カドミウムにより誘発された腎症の感度のよい指

標にならない。

日本からの多数の報告やベルギrでカドミウムに環境的に汚染された多数の居住者に基づいた研

究では、職業的以外に汚染された人間に於いて、カドミウムにより誘発された腎臓への影響に対

する主なリスク要因には、年令の増加、多量のアルコール消費、喫煙、カドミウムによる汚染地

域での居住が含まれることを確認しています。これらの研究では、腎臓への影響は、腎臓機能障

害の尿のバイオマーカーを使用して調査しました。N－acetyl－beta－glocosaminidase活動とレチーノ結

合タンパク質、beta2－microglobulin、アミノ酸、カルシウムを含んで、近接尿細管機能の種々のマ

ーカーが、環境的に汚染された人々の尿中のカドミウム濃度と関連があります。
N－acetyl－beta－gloqosaminidaseの活動と尿中のカドミウム濃度の関係に対するスレッシュホールド

は見られなかった。尿中のカドミウム濃度が2－4μg／24hを超えるか、或いは腎皮質の予測され

る濃度が50μg／g以上である時は、これらのマーカーに対する異常値の10％砂重病率が見られた。

尿中のカドミウム濃度とこれらのマーカーに対する異常値の間の関連の予測は、職業的汚染より

環境的汚染の研究の方が非常に低かった。しかしながら、過去の汚染は、環境に於けるカドミウ

ム濃度が研究を行う以前に低下してしまった地域で過少に見積もられたのでしょう。糖尿病や既

存の腎機能障害のある患者のような人々は、カドミウムに関連する腎機能障害のリスクを増大し

ているようである。

カドミウムに関連する腎臓機能障害のある労働者の追跡研究では、変化の多くは元に戻らず、酷

い汚染の中止後数十年間、glomerular機能は継続して低下したままであることを示しています。カ

ドミウムの長期間の汚染と関連する低分子量のタンパク尿は、元に戻らないようです。この推定

は、24時間当りの尿中のbeta2－microglobulinが1000μ9を超える人の腎尿細管機能は改善されな
1
い
か
、
或いはカドミウムの汚染の低下から5年以内は悪化するとの職業的と環境的の汚染の研究

での観測で論証されます。低い体内蓄積の人々に対する予後診断は、良好のようであります。ベ

ルギーの研究では、参加者が研究に入った時に見られた複雑な尿細管への影響のあるものは、追

跡時にはもはわ明らかではなく、或いは少なくとも、当座の間、glomemlar機能の低下と関連があ
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lower body burdens. In the Belgian study, some of the subtle tubular effects seen at the time the 

participants entered the study were no longer apparent at follow-up or, at least, were not associated 

with a decline in glomerular fimction in the interim. 

A comprehensive meta-analysis ofthe relevant epidemiological studies and a risk assessment 

suggested that the risk for renal dysfunction and progression to clinical diseas*e could be lowered if 

exposure to cadmium were reduced such that the concentrations of cadnrium in the kidney and urine 

were maintained below 50 uglg of renal cortex and 2.5 u~/g of creatinine, respectively. 

4.3 Dietary intake 

The diet is the major route ofhuman exposure to cadmium. Contamination of foods with cadmium 

results from its presence in soil and water. Estimation of the intake of cadnrium, Iike that of most 

contaminants, is complicated by the skewed distributions of residues, since cadmium does not reach 

foods through controlled or predictable agricultural or manufacturing processes. In addition, crops 

differ widely with respect to their absorption of cadnrium from soil, depending on soil type and 

salinity, and in the bioavailability of cadmium. The cadrnium concentrations in food samples vary 

widely, but the highest average concentrations are detected in molluscs, kidney, Iiver, cereals, cocoa, 

and leafy vegetables. Estimates ofmean cadinium intake from national food surveys and total diet 

studies generally ranged from 0.1 to 0.5 ug/kg bw per day. The estimates derived from the WHO 

regional diets, based on food balance sheets, ranged from 0.35 to 0.63 ug/kg bw per day. 

4.4 Estilnates of the relationship between dietary intake of 

cadmium and tubular dysfunction 

Analysis ofnew data from population-based studies indicates that the early renal effects of cadnrium 

are prevalent at lower intakes than those indicated by the model used by the Comnrittee to confirm 

the PTWI at its forty-first meeting. That model was based on the assumption that about I Oolo Of a 

population with a concentration ofcadmium in the renal cortex of about 200 uglg would experience 

renal tubular dysfunction. 

In a recent meta-analysis of data from several studies of workers and general populations exposed to 

cadmium, the prevalence of cadmium-induced tubular proteinuria that would be expected to occur in 

individuals with specific urinary concentrations of cadmium was estimated. This analysis suggests 

that the risk for tubular dysfunction begins to increase when the urinary excretion of cadmium 

exceeds 2.5 ug/g of creatinine. The Committee considered this value to represent no excess 

prevalence ofrenal tubular dysfunction. 

The Committee used data in the literature to investigate the empirical relationship between the 

concentration of cadmium in the diet and urinary concentrations. This relationship is a function of 

increasing cadmium concentration in the renal cortex and increasing urinary excretion with age. 

Furthermore, diets are made up of a mixture of foods with different cadmium contents, and its 

bioavailability from some ofthe foods that contain high concentrations, such as shellfish and some 

grains, is low. The estimates were derived from data from Japan, Sweden, and the USA. The mean 

dietary intake ofcadmium by nonsmoking women in many areas of Japan was 26 ug/day (range, 1 9-

5 1 ug/day), and the mean urinary excretion of cadrnium was 4.4 ug/g of creatinine (range, 3.6-7.0 

uglg of creatinine). These data indicate a ratio of dietary cadmium to urinary cadmium excretion of 6 

(range, 3-15). The data from Sweden indicate that female nonsmokers have a urinary cadmiunl 

excretion of O. 1 5 ug/g ofcreatinine and a median dietary intake of I O ug/day (range, 5.7-26 ug/day). 

The estimated ratio of dietary cadmium to urinary cadmium excretion ranged from 40 to 1 75. The 

mean dietary intake ofcadmium in a total diet study in the USA was 5.5 ug/day, and the mean value 

for urinary excretion of cadrnium obtained independently in a national survey ofhealth and nutrition 

in the USA was 0.5 ug/g of creatinine, resulting in a ratio of dietary cadmium to urinary cadmium 
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りませんでした。

関連する疫学研究やリスク評価の総合的なメタ分析では、腎臓や尿中のカドミウム濃度がそれぞ

れ、腎皮質の50μ9／9とクレアチニンの2．5μ9／9以下に維持されるように・カドミウムの汚染

が削減されていると、腎臓機能障害のリスクや臨床的疾患への進行は低下すると推測しています。

4．3食物からの摂取

食物は、カドミウムの人商への汚染の主要なルートです。カドミウムでの食品の汚染は、土壌や～

水の中に存在している結果です。カドミムは、コントロールされた或炉は予測可能な農業的或い

は製造過程を通して食品に到達しませんので、殆どの汚染物質のように、カドミウムの摂取量の

推定は、残留物の傾斜分布により複雑になります。更に、作物は、土壌のタイプや塩分、カドミ

ウムの生体利用効率により、土壌からの吸収が非常に異なります。食品サンプル中のカドミウム

濃度は、広範に亘りますが、平均高濃度は、軟体動物、腎臓、肝臓、穀物、カカオ、葉野菜に見

られます。国民食晶調査やトータル食物研究によるカドミウムの平均摂取量の予測は、門般的に、

一日当たり、0．1から05μg／kgの範囲でした。食品のバランスシートに基づいたWHOの地域食

物から取った予測は、一目当たり、0．35から0．63μg／kgbwの範囲でした。

4．4カドミウムの食品からの摂取量と尿細管機能障害の関連の予測

地域住民に基づいた研究の新しいデータの分析では、カドミウムの腎臓への初期の影響は、第41回

の会合でPTWIを確認するために委員会が使用したモデルにより示された摂取量より低い摂取量が多

いことを示しています。そのモデルは、腎皮質の約200μg／gのカドミウム濃度の住民の約10％は腎．

尿細管機能障害を経験しているだろうという推測に基づいていました。

カドミウムに汚染した労働者や一般住民に関する種々の研究からのデータの最近のメタ分析では、カ

ドミウムの特定の尿中濃度の人々に起きると予測されるカドミウムにより誘発された腎尿細管機能障

害の流行が予測された。この分析では、カドミウムの尿中への排泄がクレアチンの25μ9／9を超える

と、尿細管機能障害のリスクが増加し始めることを予測しています。委員会は、この値は腎尿細管機

能障害の異常な流行を表していないと考えました。

委員会は、食物中のカドミウム濃度と尿中の濃度の問の経験による関連を調査する文献からのデータ

を使用しました。この関連は、腎皮質中のカドミウム濃度の増加と年令に伴う塚への排泄の増加の役

割です。更に、食物は異なるカドミウム濃葉の食品の混合で成り立っており、甲殻類やある穀物のよ

うな高濃度を含むある食品からの生体利用効率は低い。予測は、日本、スウェーデン、米国から取り

ました。日本の多くの地域での非喫煙女性のカドミウムの食物中の平均摂取量は、26μg／day（範囲、

19～51μg／day）であり、カドミウムの尿中の平均排泄量は、クレアチニンの44μg／g（範囲、クレ

アチニンの3．6～7．0μg／g）でした。これらのデータは、尿中へのカドミウムの排泄に対する食物中の、

カドミ．ウムの比率が6（範囲、3～15）であることを示しています。スウェーデンのデータでは、女性

の非喫煙者は尿中への排泄はクレアチニンの0．15μg／gであり、食物からの摂取量の中央値は10μ

g／day（範囲、5．7～26μg／day）であることを示しています。尿中へのカドミウムの排泄に対する食物

中のカドミウムの推測される比率は40から175でした。米国でのトータル食物研究に於けるカドミウ

ムの食物からの平均摂取量は5．5μg／dayであり、米国での健康と栄養に関する国民調査で独立して得

られたカドミウムの尿中への排泄の平均値はクレアチニンの0．5μg／gでした。これは、尿中のカドミ

ウムに対する食物中のカドミウム比率が11の結果でした。

尿中へのカドミウムの排泄量とカドミウムの食物からの摂取量の関係は、理論モデルから予測出来ま

す。時間に対するカドミウムの食物からの摂取量の顕著な変化が無ければ、食物からの摂取量は尿中

に排泄された量から予測出来ます。推測の条件を選択されると、尿中へのカドミウムの排泄に対する

食物からの摂取量に関連する表を作成することが出来ます（表5）。3つの選択したシナリオはカドミ

一451一



excretion of 1 1 . 

The relationship between urinary cadmium excretion and dietary intake of cadmium can be predicted 

from a theoretical model. Possible dietayy intakes can be predicted from the amount of cadmium 

excreted in the urine if it is assumed that there are no significant changes in the dietary intake of 

cadmium over time. Once a set of assumptions has been chosen, a table can be constructed, relating 

dietary intake to urinary cadnrium excretion (Table 5). The three selected scenarios are reasonable, 

as they are based on data for the toxicokinetics of cadmium. This table can be used to predict a range 

of dietary intakes for different urinary cadmium concentrations, which depend on the assumed values 

for bioavailability and for the percentage of absorbed cadnrium that is excreted in urine. Table 5 also 

links the predicted cadmium intakes to prevalence rates of renal tubular dysfunction. For population 

groups in which it is reasonable to assume that I Oo/o Of dietary cadmium is bioavailable and that 

l OOo//o of the absorbed cadmium is excreted in urine, the model predicts that dietary intakes of 

cadnrium > 0.5 ug/kg bw per day would result in an increased prevalence ofrenal tubular 

dysfunction. 

The estimates of excess prevalence (Table 5) were derived from studies of large, heterogeneous 

populations. As the confidence intervals for the point estimates are unknown, and may be wide, the 

estimates may be conservative in that they may be overestimates of the risks associated with dietary 

intake ofcadmium, especially at lower levels. The Committee concluded that the incidences of renal 

tubular dysfunction in populations with various dietary intakes of cadmium can serve as a reasonable 

basis for risk assessment if the assumptions made when applying the predictive model are 

scientifically based and clearly described. 

5. EVALUATION 
Even though new information indicates that a proportion of the general p,opulation may be at 

increased risk for tubular dysftrlction when exposed at the current PTWI of 7 ug/kg bw, the 

Committee maintained this value because the risk estimates that can be made at present are 

imprecise. The range ofpredicted dietary intakes that may be associated with an excess prevalence 

ofrenal tubular dysfunction (Table 5) can be used to indicate risk at various levels of intake by 

potentially sensitive groups within a population. 

The Committee recommended that seven areas be investigated in order to increase confidence in the 

estimates of excess prevalence of renal tubular dysfunction. 

1 . The toxicokinetics of cadnrium should be investigated in controlled experimental studies in 

humans ofthe relationship between dietary intake and urinary excretion of cadmium by the 

general population and by groups at high risk, such as people with iron deficiency, renal 

disease, or diabetes mellitus. 

2. Surveys should be conducted in which individual records of the food consumption of 

specific population subgroups are kept. 

3 . Studies should be conducted of the bioavailability ofcadmium from specific foods and of 

the factors that affect bioavailability, such as age, health status, and dietary nutrients. 

4. The relationship between biomarkers ofrenal tubular dysiunction and biomarkers of 

exposure should be elucidated. 

5 . The relationship between renal tubular dysfunction (as determined by specific biomarkers), 

clinical disease, and mortality should be studied. 
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ウムのトキシコキネティクスのデータに基づいていますので、妥当性があります。この表は、’尿中の

カドミウム濃度に対する食物からの摂取量の範囲を予測するのに使用出来ます。これは。生体利用効

率と尿中に排泄される吸収されたカドミウムのパーセントの推測値に依存します。表5は、腎尿細管

機能障害の有病率に対する予測されるカドミウムの摂取量にもリンクします。食物からの摂取量の

10％は生体利用が可能であり、吸収されたカドミウムの100％は、尿に排泄されると推測することは妥

当である人ログループに対して、モデルは、一日当り、0．5μ9／kg　bw以上の食物からの摂取は腎尿細

管機能障害の増加になると予測します。

異常な有病率（表5）の予測は、大規模で、異種の分布の研究から取りました。推定値に対する信頼区

間は不明であり、広範囲になりますから、推定値が特に低いレベルでは、カドミウムの食物からの摂

取量と関連するリスクの過剰推測になるために推測するのに慎重になります。予測されるモデルが、

科学的に基づいており、明確に説明されている時に推測が行われていれば、カドミウムの種々の食物

からの摂取する人々に於ける腎尿細管機能障害の発生は、リスク評価に対する妥当な基礎として役立

つと、委員会は結論付けました。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　5評価

新しい情報は、7μg／kgbwの現在のPTWIで汚染されると、一般的な分布の割合は腎尿細管機能障害

のリスクの増大になることを示していますけれども、現在、行うことが出来るリスク予測は不明確で

すから、委員会はこの値を維持しています。腎尿細管機能障害（表5）の有病率に関連する食物からの

予測摂取量の範囲は、分布内の潜在的に敏感なグループによる種々の摂取量レベルでのリスクを示す

のに使用出来ます。

委員会は、腎尿細管機能障害の異常な有病率の予測の信頼性を増すために7つの分野を調査すること

を推奨しました。

、1．カドミウムのトキシコキネチィクスについて、一般的な分布と鉄分不足、腎臓病或いは糖尿病な

どの高リスクのグループの食物からの摂取量とカドミウムの尿中への排泄量の間の関係の人間に

於けるコントロールした実験研究を行うべきである。

2．調査は、特定の分布のサブグループの食品の消費に関する個々の記録が残されているもので

行わなければならない。

3．調査は、特定の食品からのカドミウムの生体利用効率と年令、健康状態、食物中の栄養素な

どの生体利用効率に影響を与える要素にっいて行わなければならない。・

4．腎尿細管機能障害のバイオマーカーと汚染のバイオマーカーの関係を解明しなければならな

い。

5．腎尿細管機能障害（特定のバイオマーカーで測定されたように）、臨床的疾患、死亡の関係を

研究しなければならない。
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6. The influence of cadmium on calcium metabolism and osteoporosis requires clarification. 

7. Studies should be conducted to determine the effect of exposure to cadnrium (integrated 

over a lifetime) on the development of osteoporosis later in life. 
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6．カルシウムの代謝と骨租そう症に関するカドミウムの影響は、分類が必要である。

7．人生の後半での骨租そう症の進行に関するカドミウム（生涯に亘り蓄積された）の汚染の影

響を測定するだめの研究を行わなければならない。
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