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 食品添加物を含む化学物質のヒト健康影響評価の際に重要なリスクアセスメントにおいて

、いわゆる不確実係数（uncertainty factor）として通常は100 (種差:10、個体差:10)が用

いられている。化学物質の安全性評価で無毒性量(NOAEL)を設定するときに、動物実験を用い

た各種毒性試験では通常は健常な動物が用いられている。しかしながら、ヒトでは糖尿病、

高血圧症、高脂血症など生活習慣病に罹患する割合が高く、そのようなヒトに対しても「個

体差10」の範疇に収まるかどうかは重要である。 

 そこで本研究では、被験物質としてアセトアミノフェンと3-MCPD（3-monochloropropane-1

,2-diol）を用い、健常な動物と疾患モデル動物(糖尿病、高血圧、高脂血症の各疾患モデル

動物)とでNOAELに違いがあるかどうか、もしある場合はその差が個体差10の範囲に収まるか

どうかを検討した。 

 その結果、糖尿病、高脂血症モデル動物では健常動物とのNOAELの差が10未満であった。ま

た、高血圧症モデルではアセトアミノフェンに関しては10未満であったが、3-MCPDではNOAEL

を特定できず、最低用量の最小毒性量（LOAEL）であった。 

 結論として、少なくとも今回用いたアセトアミノフェンと3-MCPDに関しては、生活習慣病

のヒトに対しても新たな不確実係数を設定する必要はないものと思われた。ただし、一部で

はさらに低用量での検討が必要であり、その他の被験物質に関しても更なる検討が必要であ

ると思われる。 
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研究成果報告書（本体） 

研究課題名 
ハイリスクグループにおける評価に関する研究－不確実係数の妥当性につい

て（研究期間：平成２４年度～平成２５年度） 

主任研究者名 
所属：香川大学医学部 腫瘍病理学 

氏名：今井田 克己（研究課題番号：１２０４） 

 

Ⅰ 研究の期間及び研究目標等  

１ 研究期間  

 平成２４年度〜２５年度（２年間） 

 

２ 研究目的 

 高脂血症、糖尿病および高血圧は、我が国のみならず欧米においても多数のヒトが基礎疾

患として罹患している。これらの基礎疾患や肥満と化学物質の毒性発現との関連を検討する

基礎研究は限られている。現在、食品中の化学物質の毒性評価には、健常の実験動物が用い

られ、無毒性量（NOAEL)が決められている。ヒトに対する各種化合物の1日摂取許容量（ADI）

は、一般にそのNOAELに対して、種差10および個体差10の合計100の不確実係数を乗じて算出

される。しかし、基礎疾患のあるヒトにおいても、この個体差10の不確実係数で充分か否か、

充分な検討がされているとは言えない。 

本研究では、これらの基礎疾患と類似の病態を示す疾患モデル動物における90日間反復投

与毒性試験を既知の化合物について行い、健常ラットとの比較し、現行の不確実係数の妥当

性を検証することを目的とした。 

高脂血症、糖尿病および高血圧などいわゆる生活習慣病は、いずれも肝臓、腎臓、血管な

ど全身諸臓器への直接的な影響のみならず、代謝障害を介した影響も懸念される。このよう

な病態にあるヒトへの安全性を含めた不確実係数を設定することが重要と考えられ、検討を

行った。 

毒性試験の用量設定は、一般的には公比が2～5で行われることが多いため、毒性変化は

NOAELより高濃度、2～5倍以上の濃度で見られることが想定される。そこで、表１に示すよ

うにNOAELの濃度を中間用量として、3.3倍量を高用量、10倍量を最高用量とし、1/3量を低用

量、1/10量を最低用量として、健常および疾患ラットに投与した。無処置対処群も別途設定し

た。疾患ラットにおいても、健常ラットで毒性が見られた用量と同じ用量か1/3用量まで毒性

変化が見られる場合は、個体差10の範囲内と考えられる。健常ラットの1/10量まで毒性が見ら

れる場合は、実際の毒性用量は10倍を超える可能性がある。 
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 主要な基礎疾患に対する複数の疾患モデル動物を用いて比較検討することによって、現行

の不確実係数の妥当性が検証され、食品健康影響評価に関して重要なデータが得られるもの

と期待され、検討を行った。 
（参考） 

 

 

３ 研究体制 （※研究項目ごと個別課題ごとに研究担当者及び所属機関名を記入するこ

と。） 

研究項目名 個別課題名 研究担当者名（所属機関名） 

糖尿病ラットの毒性感受性 
 
 
高脂血症ラットの毒性感受性 
 
 
高血圧症ラットの毒性感受性 

糖尿病ラットの毒性評価 

 

 

高脂血症ラットの毒性評

価 

 

高血圧ラットの毒性評価 

今井田克己（主任） 
香川大学医学部腫瘍病理学  
 
豊田 武士（分担） 
国立医薬品食品衛生研究所病理部 
 
高橋 智（分担） 
名古屋市立大学大学院医学研究科実

験病態病理学 
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４ 倫理面への配慮について 

１）動物施設は23℃前後、湿度約60%に保たれ、飲料水、飼料も適切に与えられる。 

２）香川大学医学部、国立医薬品食品衛生研究所および名古屋市立大学医学研究科実験動物

研究教育センターの実験動物取り扱い規定に基づいて飼育・実験を行う 

３）屠殺は深麻酔下で腹部大動脈からの採血による失血死によって行われ、動物に対する苦

痛をできるだけ排除する。 
 

Ⅱ 研究内容及び成果等 

１ 研究内容及び方法 

（１） 研究項目名：糖尿病ラットの毒性感受性 
（研究担当者名：今井田 克己  所属機関名：香川大学医学部腫瘍病理学） 

  １）個別課題名：糖尿病ラットの毒性評価 

 肥満を伴わない糖尿病モデルとして、GK/Jcl ラットを用いて、被験物質を無処置対照群を

含めて 6 段階で用量設定し、90 日間反復投与毒性試験を行った。対照となる健常動物は、そ

れぞれの疾患モデルのバックグランドに最も近い系統を用い、同様に 6 段階の用量設定で検

討した。 

24年度は、被験物質として、ヒトおよび動物用医薬品であるが、肝毒性と腎毒性を示すこ

とが知られているアセトアミノフェンについて検討を行った。F344ラットの13週間毒性試験

において、800ppmの混餌投与で肝臓および精巣の比重量増加が見られていることから、

800ppmを中間用量として、0, 80, 253, 800, 2530, 8000ppmの用量で、それぞれの疾患モデルの

ラット雄に90日間混餌投与し､いずれも無処置群との比較から総合的にNOAELを決定し、健常

動物のNOAELと比較検討した｡ 

25年度は、3-monochloropropane-1,2-diol (3-MCPD)について検討を行った。3-MCPDは、酸加

水分解植物性タンパクなどに含まれており、ラットの13週間反復投与試験においては9mg/kg 

bw/dayで腎臓の相対重量の増加が観察されている。その用量に相当する20ppmを中間用量とし

て、0, 2, 6.6, 20, 66, 200ppmの用量で混餌投与し、同様に健常動物と比較検討した。 

最終的には疾患モデル動物と健常動物でのNOAELの違いがあるかどうか、あるとしたらそ

の程度はどうかを総合的に判断し、不確実係数の妥当性を検討した。 
 

（２） 研究項目名：高脂血症ラットの毒性感受性 
（研究担当者名：豊田 武士  所属機関名：国立医薬品食品衛生研究所病理部） 

  １）個別課題名：高脂血症ラットの毒性評価 

 （１）で行ったものと同様な検討を、高脂血症・糖尿病モデルとして、Zuckerホモラット

を用いて行った。24年度は、被験物質として、アセトアミノフェンについて、25年度は、3-MCPD
について検討を行い、それぞれ、無処置群との比較から総合的にNOAELを決定し、健常動物

のNOAELと比較検討した｡ 
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（３） 研究項目名：高血圧ラットの毒性感受性 
（研究担当者名：高橋 智   

所属機関名：名古屋市立大学大学院医学研究科実験病態病理学） 

  １）個別課題名：高血圧ラットの毒性評価 

 （１）（２）で行ったものと同様な検討を、高血圧モデルとして、SHR/NCrlラットを用

いて行った。24年度は、被験物質として、アセトアミノフェンについて、25年度は、3-MCPD

について検討を行い、それぞれ、無処置群との比較から総合的にNOAELを決定し、健常動物

のNOAELと比較検討した｡ 
 

２ 研究成果、考察、今後の課題 

（１） 研究項目名：糖尿病ラットの毒性感受性 
（研究担当者名：今井田 克己  所属機関名：香川大学医学部腫瘍病理学） 

  １）個別課題名：糖尿病ラットの毒性評価 

肥満をともなわない糖尿病モデルとして、GK/Jclラットを用いて、共通の被験物質として

アセトアミノフェンを無処置対照群を含めて6段階で用量設定し、90日間反復投与毒性試験を

行った。対照となる健常動物は、疾患モデルのバックグランドに最も近い系統として Wistar

ラットを用い、6段階の用量設定で検討した（図１）。 

 

＜図１ 実験デザイン＞ 

 

OECDのガイドライン上、げっ歯類の90日間反復投与毒性試験では、2〜4の公比が推奨され

ているが、公比２の設定で10倍の差異を検出するには、4用量の差異（1，2，4，8，16）が必

要となり、公比4の設定では2用量の差異がある場合は濃度差が4〜16倍の間となるため、評価

が困難となる。3Rの観点から群数を必要最小限とし、かつ、すでに報告のある系統における

毒性発現用量と、本試験で用いる健常動物の毒性発現用量が異なる可能性も想定すると、健

常動物と疾患動物における毒性用量の組み合わせがどのような場合も、公比を√10（約3.16）

として5用量に無処置対照群を加えた6群について検討することが最適と考えられる。また、
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対照となる健常動物は、それぞれの疾患モデルのバックグランドに最も近い系統を用い、同

様に6段階の用量設定で検討した。検討項目としては、投与期間中、一般状態および死亡動物

の有無を毎日観察し、体重は週1回、摂餌量は2週に1回以上測定した。動物は、投与期間終了

後に、深麻酔下で開腹し、腹部大動脈から採血を行った。血液学的検査は、白血球数（WBC）、

赤血球数（RBC）、ヘモグロビン量（Hb）、ヘマトクリット値（Ht）、平均赤血球容積（MCV）、

平均赤血球血色素量（MCH）、平均赤血球血色素濃度（MCHC）および血小板数（PLT）を測定

した。血清生化学的検査は、総蛋白質（TP）、アルブミン（Alb）、トリグリセリド（TG）、

総コレステロール（T-Cho）、尿素窒素（BUN）、クレアチニン（Cre）、ナトリウム（Na）、

塩素（Cl）、カリウム（K）、カルシウム（Ca）、無機リン（IP）、アスパラギン酸アミノト

ランスフェラーゼ（AST）、アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）、アルカリフォスフ

ァターゼ（ALP）、およびγ-グルタミルトランスぺプチダーゼ（γ-GTP）について測定した。

採血後動物を放血死させ、剖検を実施するとともに脳、胸腺、肺、心、脾、肝、副腎、腎お

よび精巣を摘出し、重量を測定した。上記の器官に加え、鼻腔、眼球、下垂体、脊髄、甲状

腺および上皮小体、気管、胸部大動脈、唾液腺、舌、食道、胃、その他消化管、腸間膜リン

パ節、膵、精巣上体、前立腺、精嚢、膀胱、皮膚、乳腺、骨および骨髄を摘出し、10%中性緩

衝ホルマリン液で、また精巣のみブアン液で固定した。固定臓器を常法に従ってパラフィン

に包埋後、ヘマトキシリン・エオジン染色標本を作製し対照群と最高用量群について病理組

織学的検査を行った。最高用量群に変化のある臓器については、すべての群について検討を

加えた。なお、今回の研究では特に重要な臓器と思われる肝、腎に関してはすべての群での

病理組織学的検査を行った。 

被験物質として平成24年度は、アセトアミノフェンを選定した。その理由を下記に示す。 

ハイリスクグループの疾患として糖尿病を想定し、その疾患モデル動物を用いた検討を予

定している。この疾患は、糖尿病性腎症を呈するなど腎病変との関連性が極めて高い疾患で

ある。そこで、ラットへの経口摂取により腎に対しての有害性が明らかな物質で、しかも信

頼できる90日間反復投与毒性試験の報告のある物質として、アセトアミノフェンを選定した。

アセトアミノフェンはヒトおよび動物医薬品であるが腎毒性が明らかであり、我々が経口摂

取する可能性のある物質であるため、そのリスク評価は重要で、今回の研究に用いる被験物

質として選定した。 

24年度は、被験物質として、ヒトおよび動物用医薬品であるが、肝毒性と腎毒性を示すこ

とが知られているアセトアミノフェンについて検討を行った。F344ラットの13週間毒性試験

において、800ppmの混餌投与で肝および精巣の比重量増加が見られていることから、800ppm

を中間用量として、0, 80, 253, 800, 2530, 8000ppmの用量で、糖尿病モデル動物であるの

GK/Jclラット雄ならびにその健常動物として Wistar ラット雄に90日間混餌投与し､いずれ

も無処置群との比較から総合的にNOAELを決定し、健常動物のNOAELと比較検討した｡ 

最終的には疾患モデル動物と健常動物でのNOAELの違いがあるかどうか、あるとしたらその

程度はどうかを総合的に判断し、不確実係数の妥当性を検討した。 

今回、被験物質として用いたアセトアミノフェンはSIGMA社より購入し、各用量になるよ

うにオリエンタル酵母株式会社に固形飼料の作製を依頼した。なお、第１群および第７群の

基礎食投与群にはオリエンタルMF固形飼料を使用した。 
 GK/Jcl ラット雄および Wistar ラット雄は、それぞれ 60 匹ずつ日本クレア社より５週齢で
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購入し、６週齢より実験を開始した。ラットは３〜４匹ずつケージに入れ、体重および摂餌

量は週１回ずつ測定した。動物実験は、順調に行われ、無事終了することができた。実験開

始から終了までのラットの体重曲線ならびに摂餌量を以下に示す。 

 

＜図 ２ 体重の推移＞ 

 

 実験開始から終了までの体重曲線では、GK ラット、Wistar ラットいずれも 8000ppm の群

でコントロール群と比べて、体重が低い傾向が見られた。Wistarラットにおいては、実験開

始後 2週から 9 週まで、最高用量群（8000ppm）はコントロール群と比べて、有意な体重増加

抑制が認められた。 

＜図 ３ 摂餌量の推移＞ 
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＜表 2 剖検時の体重と臓器重量＞ 

  
 剖検時の各群の体重および相対臓器重量を示す。GK ラットでは、コントロール群(0ppm)

と比べて、2530ppm, 8000ppm の群において唾液腺の相対重量が有意に低下し、8000ppm の群

で肝および腎の相対重量が有意に増加、8000ppm の群で精巣の相対重量が有意に低下してい

た。 

 

＜表 3 血球・生化学データおよび臓器重量のみによる結果のまとめ＞ 

 
 病理組織学的評価を行うまでに

得られた血球・生化学データおよび

解剖時の臓器重量のみによる結果

をまとめると左記の結果となり、GK 

rats、Wistar rats の 8000ppm 投与

群では、肝、腎などの臓器重量の有

意な増加が見られた（Wistar rats 

の NOAEL は 2530 ppm）。GK rats の

2530ppm 以上の投与群で、T.Bil の

有意な増加が見られた（GK rats の 

NOAEL は 800 ppm）。以上より、病

理組織学的評価を除いたデータで

は、糖尿病モデル動物と健常動物と

では、アセトアミノフェンの NOAEL は 10 倍未満であった。 
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 病理組織学的評価の結果を以下に示す。 
＜図 4 肝臓の組織像と CYP2E1 抗体による免疫染色による検討＞ 

 
 GK ラット、Wistar ラットいずれにおいても、コントロール群（0 ppm）と比べて、最高用

量群（8000ppm）と 2530ppm 投与群の動物で、肝臓の小葉中心性の肝細胞肥大の所見が認め

られた。 
 
＜図 5 腎臓の組織像＞ 

  
 GKラット、Wistar ラットいずれにおいても、全ての群において、infiltration, mononuclear （リ

ンパ球浸潤）は認められ、群間で差は見られなかった。Wistar ラットの最高用量群（8000ppm）

と 2530ppm 投与群の動物で、Tubular basophilia の所見が認められた。 
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＜図 6 精巣と唾液腺の組織像＞ 

 
 精巣については、GK ラットの 8000 ppm、2530 ppm において atrophy を認め、Wistar ラッ

トでは 8000ppm で atrophy が観察された。唾液腺については、GK ラット、Wistar ラットい

ずれにおいても、最高用量群（8000ppm）と 2530ppm 投与群の動物に degeneration が認めら

れた。 
 
＜図 7 膵臓の組織像とインスリン抗体、グルカゴン抗体による免疫染色による検討＞ 

 
 GK ラットでは、Wistar ラットと比べ、膵臓のラ氏島に線維化やインスリンを産生する B
細胞の相対的な減少が報告されているが、今回の実験で用いた GK ラットにおいてもラ氏島

の形状がヒトデ型を示し、インスリン抗体やグルカゴン抗体による免疫染色による検討でも、

グルカゴン産生能に差は認められないが、インスリン産生性を示す B 細胞の相対的な減少を

確認することができた。この所見は、GK ラット全てに認められ、アセトアミノフェン投与

用量では変化が見られず、群間で差は見られなかった。 
 以上を総合すると、下記のようにまとめられた。 
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＜表 4 病理組織学的評価のまとめ＞ 

 
 オレンジの枠組みで囲われた病理組織所見が、病理組織学的な検討により観察された

adverse effect に相当する所見であり、緑色の線で示す、800 ppm と 2530 ppm の間に境界が

あると考えられ、GK ラット、Wistar ラットいずれにおいても同様な結果であった。 
 
＜表 5 血球・生化学データ、臓器重量および病理組織学的評価のまとめ＞ 

 
 赤線で示される境界は、中間報告書までで判明していた血球・生化学デーデおよび臓器重

量のみによる評価である（表 5）。病理組織学的評価を含めた検討では、GK ラット、Wistar
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ラットいずれも 800 ppm と 2530 ppm の間に境界が引かれ（緑線）、いずれの動物において

も、アセトアミノフェンの NOAEL は 800ppm であった。 

 今回の検討では、糖尿病疾患モデル動物と健常動物でのアセトアミノフェンのNOAELに

違いが見られなかった。糖尿病という疾患を有する場合においても、アセトアミノフェンの

場合、個体差10の不確実係数で充分である妥当性が示された。 
 
 

平成25年度は、肥満をともなわない糖尿病モデルとして、GK/Jclラットを用いて、共通の被

験物質として 3-MCPDを無処置対照群を含めて6段階で用量設定し、90日間反復投与毒性試験

を行った。対照となる健常動物は、疾患モデルのバックグランドに最も近い系統として Wist

arラットを用い、同様に6段階の用量設定で検討した（図8）。 
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＜図 8  実験デザイン＞ 

 
 
OECDのガイドライン上、げっ歯類の90日間反復投与毒性試験では、2〜4の公比が推奨され

ているが、公比2の設定で10倍の差異を検出するには、4用量の差異（1，2，4，8，16）が必

要となり、公比4の設定では2用量の差異がある場合は濃度差が4〜16倍の間となるため、評価

が困難となる。3Rの観点から群数を必要最小限とし、かつ、すでに報告のある系統における

毒性発現用量と、本試験で用いる健常動物の毒性発現用量が異なる可能性も想定すると、健

常動物と疾患動物における毒性用量の組み合わせがどのような場合も、公比を√10（約3.16
）として5用量に無処置対照群を加えた6群について検討することが最適と考えられた。また

、対照となる健常動物は、それぞれの疾患モデルのバックグランドに最も近い系統を用い、

同様に6段階の用量設定で検討した。検討項目としては、投与期間中、一般状態および死亡動

物の有無を毎日観察し、体重は週1回以上、摂水量は1週に2回以上測定した。動物は、投与期

間終了後に、深麻酔下で開腹し、腹部大動脈から採血を行った。血液学的検査は、白血球数

（WBC）、赤血球数（RBC）、ヘモグロビン量（Hb）、ヘマトクリット値（Ht）、平均赤血

球容積（MCV）、平均赤血球血色素量（MCH）、平均赤血球血色素濃度（MCHC）および血

小板数（PLT）を測定した。血清生化学的検査は、総蛋白質（TP）、アルブミン（Alb）、ト

リグリセリド（TG）、総コレステロール（T-Cho）、尿素窒素（BUN）、クレアチニン（Cre
）、ナトリウム（Na）、塩素（Cl）、カリウム（K）、カルシウム（Ca）、無機リン（IP）、

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）、アラニンアミノトランスフェラーゼ（A
LT）、アルカリフォスファターゼ（ALP）、およびγ-グルタミルトランスぺプチダーゼ（γ-
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GTP）について測定した。採血後動物を放血死させ、剖検を実施するとともに脳、胸腺、肺、

心、脾、肝、副腎、腎および精巣を摘出し、重量を測定した。上記の器官に加え、鼻腔、眼

球、下垂体、脊髄、甲状腺および上皮小体、気管、胸部大動脈、唾液腺、舌、食道、胃、そ

の他消化管、腸間膜リンパ節、膵、精巣上体、前立腺、精嚢、膀胱、皮膚、乳腺、骨および

骨髄を摘出し、10%中性緩衝ホルマリン液で、また精巣のみGFA液で固定した。固定臓器を常

法に従ってパラフィンに包埋後、ヘマトキシリン・エオジン染色標本を作製し対照群と最高

用量群について病理組織学的検査を行う。最高用量群に変化のある臓器については、すべて

の群について検討を加える。なお、今回の研究では特に重要な臓器と思われる腎及び精巣に

関してはすべての群での病理組織学的検査を行う。 
被験物質として今年度は、3-MCPDを選択した。3-MCPDは、0, 9, 28.5, 90, 285, 900 ppm

の用量で飲水投与し、同様に健常動物と比較検討した。いずれも対照群との比較から総合的

にNOAELを決定し、モデル動物と健常動物でのNOAELの違いがあるかどうか、あるとしたら

その程度はどうかを総合的に判断し、不確実係数の妥当性を検討する。 

今回、被験物質として用いた 3-MCPD は和光純薬工業株式会社より購入し、各用量になる

ように水道水で用時希釈した。基礎食としてオリエンタル MF 固形飼料を使用した。 
GK/Jclラット雄およびWistarラット雄は、それぞれ60匹ずつ日本クレア社より4週齢で購入

し、6週齢より実験を開始した。ラットは2匹ずつケージに入れ、体重は週1回以上、摂水量は

週2回以上測定し、併せて飲水の交換も行った。 
動物実験は 2013 年 6 月 26 日に開始し、9 月 25, 26, 27 日に屠殺剖検を終了した。 
GK/Jclラットの体重曲線ならびに摂水量を図9及び10に示した。 

 
＜図 9  GK rat：各群の平均体重 (g) の推移＞ 
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＜図 10  GK rat：各群の１匹当りの平均摂水量 (g/rat/day) の推移＞ 

 
 
試験期間を通して死亡又は瀕死例は認められなかった。体重は投与 1 週以降、最高投与量

である 900 ppm 群で統計学的に有意 (P<0.001) な低値が認められた。摂水量については 285 p
pm 以上の群で低値傾向が認められた。 

一方、健常動物として用いた Wistar ラットの体重ならびに摂餌量を図 11、12 に示した。 
 
 
 
 
＜図 11  Wistar rat：各群の平均体重 (g) の推移＞ 
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＜図 12  Wistar rat：各群の１匹当りの平均摂水量 (g/rat/day) の推移＞ 

 
900 ppm 群の 1 例で皮温下降、体重減少及び削痩が認められ、投与 3 週（投与 19 日）に死

亡した。また、900 ppm 群の 3 例について、死亡例と同様に皮温下降と削痩が認められたた

め、投与 4 週（投与 22 日）に早期剖検に供した。体重は GK ラットと同様に、投与 1 週以降

、最高投与量である 900 ppm 群に統計学的に有意 (P<0.001) な低値が認められた。285 ppm
群では、投与 1 週にのみ有意 (P<0.05) な体重の低値が認められた。摂水量については 900 p
pm 群で低値傾向が認められた。 
体重，摂水量及び3-MCPD濃度から計算した3-MCPDの平均摂取量を，表6に示す． 
＜表 6  3-MCPD平均摂取量＞ 

3-MCPD (ppm) 0 9 28.5 90 285 900 
GK (mg/kg/day) 0.0 1.1 3.2 10.0 25.9 54.4 

Wistar (mg/kg/day) 0.0 0.7 2.4 7.5 23.9 74.2 
285 ppm以下の平均摂取量はWistarラットに比べGKラットの方が大きかったこと，並びにG

Kラットでは2.1倍以上，Wistarラットでは3.1倍以上の用量間比が確保されていたことから，毒

性評価上問題なかった． 
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GKラット及びWistarラットの血液学的検査結果を表7及び8に示す。 
＜表 7  GK rat：血液学的検査結果＞ 

285 ppm 以上の群で、赤血球数、ヘモグロビン値及びヘマトクリットの有意な低値が認め

られた。 
 
＜表 8  Wistar rat：血液学的検査結果＞ 

90 ppm 以上の群で、赤血球数、ヘモグロビン値及びヘマトクリットの有意な低値が認めら

れた。 
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GKラット及びWistarラットの血液化学的検査結果を表9及び10に示す。 
＜表 9  GK rat：血液化学的検査結果＞ 

900 ppm群で、トリグリセリド、総コレステロール及び尿素窒素の、並びに285 ppm以上の

群でクレアチニンの有意な低値が認められた。 
 
＜表 10 Wistar rat：血液化学的検査結果＞ 

28.5 ppm以上の群で、クレアチニンの有意な低値が認められた。900 ppm群で尿素窒素及び

無機リンの有意な高値が認められた。 
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GKラット及びWistarラットの相対臓器重量を表11及び12に示す。 
＜表 11 GK rat：相対臓器重量＞ 

90 ppm以上の群で、相対腎臓重量の有意な高値が認められた。900 ppm群で、相対精巣重量

（左）の有意な低値が認められた。 
 

＜表 12 Wistar rat：相対臓器重量＞ 

28.5 ppm以上の群で相対心臓重量，90 ppm以上の群で相対腎臓重量の有意な高値がそれぞれ

認められた。 
 

＜表 13  血液学的検査，血液化学的検査及び臓器重量結果のまとめ＞ 

 
 
病理組織学的評価の実施前までに得られた血液学的検査，血液化学的検査及び臓器重量結
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果を表13に示す。3-MCPDの暫定的なNOAELは，糖尿病モデル動物のGKラットでは28.5 ppm，

健常動物であるWistarラットでは9 ppmであり，これらNOAELの差は10倍未満であった。 
＜図 13  腎臓の病理組織像 (Wistarラット)＞ 

   

900 ppm群の病理組織学的検査では，腎臓の尿細管の拡張及び硝子円柱の増加が認められ，

GK及びWistarともに同様の所見であった。 
 

＜図 14  精巣の病理組織像 (GKラット)＞ 

   
Wistarラットの900 ppm群では，精巣の精上皮の変性と精細管萎縮が1例に認められたが，G

Kラットでは片側又は両側性の精子形成低下，精上皮の変性及び精細管萎縮が9例に認められ

，精巣上体管上皮細胞の単細胞壊死及び管腔の精子消失も併せて認められた。 
今後，285 ppm以下の群の病理組織像についての検索を進め，最終的なNOAELを検討する。 

 

（２） 研究項目名：高脂血症ラットの毒性感受性 
（研究担当者名：豊田 武士  所属機関名：国立医薬品食品衛生研究所病理部） 

  １）個別課題名：高脂血症ラットの毒性評価 

持続的な高血糖を伴わない高脂血症モデルであるZucker（Crlj:ZUC-Leprfa）ラットを用い

て、共通の被験物質としてアセトアミノフェンを無処置対照群を含めて6段階で用量設定し、

90日間反復投与毒性試験を行った。対照となる健常動物は、疾患モデルのヘテロ接合体型な

らびに野生型個体（Lean）、およびF344ラットを用い、同様に6段階の用量設定で検討した（図

Wistar, 0 ppm Wistar, 900 pp
 

GK, 0 ppm GK, 900 ppm 
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14）。 

 

＜図 14 実験デザイン＞ 

 

 

被験物質の選定および用量の設定基準は、研究項目１．と同様である。F344ラットを用い

たアセトアミノフェンの13週間反復経口投与試験において、800 ppmで肝および精巣の相対重

量増加が見られていることから、800 ppmを中間用量とし、公比√10（約3.16）で0, 80, 253, 

800, 2530, 8000 ppmの6群を設定した。Zuckerラットはホモ接合体（fa/fa）をもつ個体（Fatty）

が高脂血症を伴う肥満を呈する一方、対照となるLean（ヘテロ接合体型（fa/+）ならびに野

生型（+/+）を含む）は正常の発育を示す。本研究では追加の対照群としてF344ラットを用い、

同様に6段階の用量設定で検討した。最終的に疾患モデル動物（Fatty）と健常動物（Leanお

よびF344）との間にNOAELの違いがあるか、あるとすればその程度について総合的に判断し、

不確実係数の妥当性を検討した。 

検討項目として、投与期間中は一般状態および死亡動物の有無を毎日観察した。動物は投

与期間終了後に深麻酔下で開腹し、腹部大動脈から採血を行った。血液学的検査として、白

血球数（WBC）、赤血球数（RBC）、ヘモグロビン量（Hb）、ヘマトクリット値（Ht）、平均

赤血球容積（MCV）、平均赤血球血色素量（MCH）、平均赤血球血色素濃度（MCHC）および血

小板数（PLT）を測定した。血清生化学的検査として、総蛋白質（TP）、アルブミン（Alb）、

トリグリセリド（TG）、総コレステロール（T-Cho）、尿素窒素（BUN）、クレアチニン（Cre）、

ナトリウム（Na）、塩素（Cl）、カリウム（K）、カルシウム（Ca）、無機リン（IP）、アス

パラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）、アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）、

アルカリフォスファターゼ（ALP）およびγ-グルタミルトランスぺプチダーゼ（γ-GTP）を

測定した。採血後動物を放血死させ、剖検を実施するとともに脳、胸腺、肺、心、脾、肝、

副腎、腎および精巣を摘出し、重量を測定した。上記の器官に加え、鼻腔、眼球、下垂体、

脊髄、甲状腺および上皮小体、気管、胸部大動脈、唾液腺、舌、食道、胃、その他消化管、

腸間膜リンパ節、膵、精巣上体、前立腺、精嚢、膀胱、皮膚、乳腺、骨および骨髄を摘出し、

10%中性緩衝ホルマリン液で、また精巣のみブアン液で固定した。固定臓器を常法に従ってパ
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ラフィンに包埋後、ヘマトキシリン・エオジン染色標本を作製し、対照群と最高用量群につ

いて病理組織学的検査を行った。最高用量群に変化のある臓器については、すべての群につ

いて検討を加えた。なお、今回の研究では、特に重要な臓器と思われる肝および腎について、

すべての群で病理組織学的検査を行った。 

被験物質として用いたアセトアミノフェンはSIGMA社より購入し、各用量になるようにオリ

エンタル酵母株式会社に固形飼料（基礎飼料：MF）の作製を依頼した。Zuckerラット（Fatty

ならびにLean）およびF344ラット（雄、5週齢）は、それぞれ60匹ずつ日本チャールス・リバ

ー株式会社より購入し、1週間の馴化期間後、6週齢の時点で実験を開始した。LeanおよびF344

ラットは3～4匹ずつ、Fattyラットは2匹ずつケージに入れ、体重および摂餌量を週1回測定し

た。実験期間中におけるラットの平均体重および摂餌量の推移を以下に示す。 
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＜図 15 体重の推移＞ 

 

 

実験開始後1週目以降、LeanおよびF344ラットの最高用量群（8000 ppm群）の体重増加量は、

対照群（0 ppm群）と比べて有意に低かった。一方、Fattyラットでは各群間で有意差は認め

られなかった。 
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＜図 16 摂餌量の推移＞ 

 

 

 実験期間を通じて、いずれのラットにおいても、群間での摂餌量の顕著な変化は認められ

なかった。各週ごとの平均体重と摂餌量から算出したアセトアミノフェン摂取量は、投与濃

度に比例して増加を示した。 
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＜表 14 剖検時の体重と臓器重量（Zuckerラット）＞ 

 
 

Zuckerラットの剖検時体重および相対臓器重量を示す。Leanラットでは、対照群（0 ppm群）

と比べて、8000 ppm群において脳の相対重量が有意に増加した。一方Fattyラットでは、いず

れの項目においても有意な変化は認められなかった。 
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＜表 15 剖検時の体重と臓器重量（F344ラット）＞ 

 

F344ラットの剖検時体重および相対臓器重量を示す。対照群と比較し、8000 ppm群におい

て脳・心・肝・腎および精巣の相対重量が有意に増加し、脾臓の相対重量は有意に低下して

いた。 

 

＜表 16 血液学・血清生化学的検索および臓器重量による結果のまとめ＞ 

 

 

病理組織学的評価の実施前までに得られた、血液学・血清生化学的検索および臓器重量に

よる結果をまとめると、LeanおよびF344ラットの8000 ppm群において、体重増加抑制および
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臓器重量の変動など、各パラメータの異常値が認められた（暫定NOAELは2530 ppm）。Fatty

ラットにおいては、肥満モデルの指標として体重・T-Chol・TGがLeanおよびF344ラットと比

較して顕著な高値を示したが、アセトアミノフェン投与による影響は認められなかった（暫

定NOAELは8000 ppm以上）。以上より、病理組織学的評価を除いたデータでは、高脂血症モデ

ル動物と健常動物とでは、アセトアミノフェンの暫定的なNOAELの差は10倍未満であった。 

 

＜図 17 肝臓および腎臓の組織像＞ 
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＜表 17 病理組織学的評価のまとめ（Fatty）＞ 

 

 

 Fattyラットの肝臓では、肝細胞のび漫性空胞変性が中等度～高度に認められた（脂肪肝）

（図17上段）。また、腎臓における自然発生病変として糸球体の硬化（図17下段）、再生性

尿細管および尿円柱が高い頻度で観察されたが、アセトアミノフェン投与による影響は認め

られなかった。 

  

Dose (ppm) 0 80 253 800 2530 8000
Organs and findings No. of animals 10 10 10 10 10 10
Liver Microgranuloma 1 0 3 0 0 1

Vacuolar degeneration, moderate 4 4 6 3 6 5
Vacuolar degeneration, severe 5 6 4 7 4 3
Necrosis, focal 0 1 0 0 0 0

Kidney Glomerulosclerosis, focal 7 6 5 5 7 6
Regenerative tubules 7 9 7 7 8 8
Inflammation, interstitial, focal 2 2 2 1 3 1
Hyaline cast 9 10 8 8 9 10
Mineralization 8 4 5 4 6 3
Dilation of pelvis 0 0 1 0 2 0
Pyelonephritis 0 0 1 0 0 0
Papillary necrosis 0 0 1 0 0 1

Heart Mononuclear cell infiltration, focal 1 - - - - 0
Lung Osseous metaplasia 1 - - - - 0
Pancreas Mononuclear cell infiltration, focal 1 - - - - 2
Testis Degeneration/atrophy, tubular, unilateral 2 - - - - 1

Degeneration/atrophy, tubular, bilateral 2 - - - - 4
Dilation, tubular, unilateral 1 - - - - 0

Epididymis Increase of cell debris 3 - - - - 4
Atrophy, ductal 4 - - - - 3
Sperm granuloma 1 - - - - 1

Prostate Mononuclear cell infiltration, focal 4 - - - - 9
Atrophy 1 - - - - 0

-: Not evaluated.

Table. Histopathological findings for male Zucker (fatty) rats treated with acetaminophen for 13 weeks.
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＜表 18 病理組織学的評価のまとめ（Lean）＞ 

 

 

 Leanラットでは、8000 ppm群の1例の肝臓に小葉中心性肝細胞肥大が観察された。その他の

所見について、アセトアミノフェン投与による影響は認められなかった。 

 

＜表 19 病理組織学的評価のまとめ（F344）＞ 

 

 

 F344ラットでは、8000 ppm群の1例の肝臓に小葉中心性肝細胞肥大が観察された。その他の

所見について、アセトアミノフェン投与による影響は認められなかった。 

 

 

Dose (ppm) 0 80 253 800 2530 8000
Organs and findings No. of animals 10 10 10 10 10 10
Liver Microgranuloma 7 5 5 6 3 5

Hepatocellular hypertrophy, centrilobular 0 0 0 0 0 1
Kidney Regenerative tubules 1 1 1 1 0 0

Inflammation, interstitial, focal 1 2 1 1 4 0
Hyaline cast 1 1 2 3 1 0
Mineralization 0 1 0 0 0 0
Dilation of pelvis 1 0 2 0 1 0
Cyst 0 0 1 0 0 1
Papillary necrosis 0 1 0 0 0 0

Heart Mononuclear cell infiltration, focal 1 - - - - 0
Lung Osseous metaplasia 1 - - - - 1
Pancreas Mononuclear cell infiltration, focal 0 - - - - 1
Testis Degeneration/atrophy, tubular, unilateral 2 - - - - 1

Dilation, tubular, unilateral 1 - - - - 0
Epididymis Increase of cell debris 2 - - - - 1

Atrophy, ductal 1 - - - - 1
Sperm granuloma 2 - - - - 0

Prostate Mononuclear cell infiltration, focal 7 - - - - 9
Harderian gland Mononuclear cell infiltration, focal 0 - - - - 4
-: Not evaluated.

Table. Histopathological findings for male Zucker (lean) rats treated with acetaminophen for 13 weeks.

Dose (ppm) 0 80 253 800 2530 8000
Organs and findings No. of animals 10 10 10 10 10 10
Liver Microgranuloma 4 2 3 2 3 3

Hepatocellular hypertrophy, centrilobular 0 0 0 0 0 1
Kidney Regenerative tubules 0 1 2 0 0 1

Inflammation, interstitial, focal 1 2 1 1 0 2
Hyaline cast 0 0 0 1 0 0
Mineralization 1 0 1 0 0 2

Heart Mononuclear cell infiltration, focal 5 - - - - 3
Pancreas Mononuclear cell infiltration, focal 1 - - - - 1
Tongue Inflammation, focal, mild 0 - - - - 1
Testis Degeneration/atrophy, tubular, unilateral 1 - - - - 0

Degeneration/atrophy, tubular, bilateral 1 - - - - 0
Epididymis Increase of cell debris 2 - - - - 1
Prostate Mononuclear cell infiltration, focal 3 - - - - 5

Atrophy 0 - - - - 2

Table. Histopathological findings for male F344 rats treated with acetaminophen for 13 weeks.

-: Not evaluated.
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＜表 20 血液学・血清生化学的検索、臓器重量および病理組織学的評価のまとめ＞ 

 

 

病理組織学的評価による検討では、いずれのラットにおいても、アセトアミノフェン投

与による有意な影響は認められなかった。 

以上の結果から、アセトアミノフェンのNOAELはLeanおよびF344ラットでは2530 ppm、

Fattyラットでは8000 ppm以上と判断された。したがって、高脂血症モデル動物と健常動物

とのNOAELの差は約3.2倍であり、現行の不確実係数（x10）の範囲内に収まることが示され

た。 

 

平成25年度は、3-MCPDについて検討を行った。3-MCPDは、酸加水分解植物性タンパクなど

に含まれており、ラットの13週間反復投与試験において、9 mg/kg bw/dayで腎臓相対重量の

増加が観察されている。その用量に相当する90 ppmを中間用量として、公比√10（約3.16）

で0, 9, 28.5, 90, 285, 900 ppmの用量で飲水投与し、高脂血症モデル動物と健常動物のNOAEL

の差を同様に比較検討した。 

  

Adverse effects
80 253 800 2530 8000 80 253 800 2530 8000

Fatty F344
Body weight Body weight ↓

Relative organ weights Relative organ weights

Hematology Brain ↑
Heart ↑

Spleen ↓

Lean

Liver ↑

Body weight ↓

Kidneys ↑

Relative organ weights

Testes ↑

Brain ↑

Hematology

Hematology

MCV ↑

MCV ↑

MCH ↑

MCH ↑

- - - - -
- - - - -
- - - - -

- - - -

- - - -

- - - -
- - - -

- - - -

- - - -
- - - -
- - - -
- - - -
- - - -
- - - -

- - - -
- - - -

T-Chol - - - - -
Serum biochemistry

TG - - - - -

T-Chol - - - - ↓

Serum biochemistry

TG - - - - -

T-Chol - - - - ↑
Serum biochemistry

TG - - - - -
Cre - - - - ↓

AST - - - - ↓
ALT - - - - ↓

Dose (ppm)Dose (ppm)

HistopathologyHistopathology

Histopathology

- - - - - - - - - -

- - - - -

30 
 



＜図 18 実験デザイン＞ 

 
 

実験方法および検索項目は、アセトアミノフェンの場合と同様である。被験物質として用

いた3-MCPDは、和光純薬工業株式会社より購入した。Zuckerラット（FattyならびにLean）お

よびF344ラット（雄、5週齢）は、それぞれ60匹ずつ日本チャールス・リバー株式会社より購

入し、1週間の馴化期間後、6週齢の時点で実験を開始した。LeanおよびF344ラットは3～4匹

ずつ、Fattyラットは2匹ずつケージに入れ、体重を週1回測定し、週2回飲水の交換ならびに

飲水量測定を行った。実験期間中におけるラットの平均体重および飲水量の推移を以下に示

す。 

  

Groups
0 90 days

(6w)

1～6

7～12

13～18

Zucker (fatty); 10 male rats in each group

Zucker (lean); 10 male rats in each group

F344; 10 male rats in each group

Total 180 ratsGroup 1, 7, 13: 0 ppm
Group 2, 8, 14: 9 ppm
Group 3, 9, 15: 28.5 ppm
Group 4, 10, 16: 90 ppm
Group 5, 11, 17: 285 ppm
Group 6, 12, 18: 900 ppm 3-MCPD in drinking water
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＜図 19 体重の推移＞ 

 
 
実験開始後1週目以降、すべてのラットの最高用量群（900 ppm群）の体重増加量は、対照

群と比べて有意に低かった。Fattyラットでは、285 ppm群でも1～6週目にかけて有意な体重

増加抑制が認められた。 
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＜図 20 飲水量の推移＞ 

 
 
実験期間を通じて、すべてのラットの900 ppm群で飲水量の顕著な低下が認められた。Fatty

およびLeanラットでは、285 ppm群の飲水量も対照群と比べて低く、90 ppm群でも7-8週目以

降に低下する傾向がみられた。各群の3-MCPD摂取量は、概ね投与濃度に比例して増加したが、

900 ppm群では飲水量の低下を反映しやや低い値となった。 
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＜表 21 剖検時の体重と臓器重量（Zuckerラット）＞ 

 

 

Zuckerラットの剖検時体重および相対臓器重量を示す。Fattyラットでは、対照群（0 ppm）

と比べて、脳・心・副腎・精巣重量の増加および肝重量の低下が900 ppm群で認められた。ま

た、腎相対重量は285 ppm以上の群で有意に増加した。Leanラットでは、脳・心・脾・副腎・

精巣の増加が900 ppm群で、腎重量の増加が285 ppm以上の群で認められた。 

 

＜表 22 剖検時の体重と臓器重量（F344ラット）＞ 

 

 

F344ラットの剖検時体重および相対臓器重量を示す。F344ラットでは、900 ppm群で脳・胸

Body weights and relative organ weights (Zucker)

Body weight (g) 616.9±36.4 616.3 ± 50.7 587.3 ± 75.7 633.8± 62.6 617.2 ± 47.5 408.5 ± 76.9**
Fatty

Brain 0.310±0.019 0.309 ± 0.029 0.325 ± 0.047 0.304± 0.035 0.307 ± 0.024 0.455 ± 0.090**
Thymus 0.040±0.011 0.040 ± 0.012 0.039 ± 0.011 0.041± 0.006 0.045 ± 0.014 0.037 ± 0.012
Lungs 0.164±0.029 0.167 ± 0.032 0.175 ± 0.022 0.164± 0.018 0.175 ± 0.024 0.171 ± 0.050
Heart 0.217±0.011 0.217 ± 0.018 0.228 ± 0.027 0.216± 0.028 0.213 ± 0.015 0.251 ± 0.024**

Spleen 0.108±0.012 0.109 ± 0.014 0.111 ± 0.015 0.115± 0.012 0.108 ± 0.012 0.108 ± 0.006
Liver 4.803±0.437 4.892 ± 0.914 4.718 ± 0.537 4.719± 0.576 4.498 ± 0.986 3.221 ± 0.291**

Adrenals 0.010±0.002 0.010 ± 0.001 0.010 ± 0.002 0.008± 0.001 0.009 ± 0.001 0.012 ± 0.002*
Kidneys 0.602±0.090 0.649 ± 0.122 0.666 ± 0.145 0.701± 0.133 0.787 ± 0.108** 0.977 ± 0.109**
Testes 0.494±0.050 0.523 ± 0.053 0.498 ± 0.117 0.522± 0.102 0.506 ± 0.073 0.722 ± 0.117**

0 ppm 9 ppm 28.5 ppm 90 ppm 285 ppm 900 ppm

Values are mean ± S.D. * and **: Significantly different from the controls at p < 0.05 and 0.01, respectively.

Lean

Brain 0.468±0.053 0.471 ± 0.029 0.487 ± 0.039 0.480± 0.033 0.483 ± 0.027 0.668 ± 0.065**
Thymus 0.069±0.014 0.069 ± 0.013 0.067 ± 0.012 0.068± 0.007 0.074 ± 0.010 0.076 ± 0.012
Lungs 0.302±0.026 0.269 ± 0.029 0.239 ± 0.025** 0.255± 0.043* 0.272 ± 0.062 0.337 ± 0.039
Heart 0.280±0.025 0.273 ± 0.012 0.275 ± 0.018 0.275± 0.016 0.300 ± 0.031 0.348 ± 0.048**

Spleen 0.123±0.018 0.123 ± 0.007 0.126 ± 0.007 0.127± 0.011 0.132 ± 0.014 0.155 ± 0.012**
Liver 2.685±0.357 2.630 ± 0.096 2.616 ± 0.277 2.717± 0.308 2.859 ± 0.127 2.780 ± 0.143

Adrenals 0.010±0.001 0.010 ± 0.002 0.010 ± 0.001 0.009± 0.001 0.009 ± 0.001 0.013 ± 0.002**
Kidneys 0.650±0.057 0.635 ± 0.039 0.663 ± 0.044 0.715± 0.046 0.877 ± 0.047** 1.120 ± 0.121**
Testes 0.795±0.112 0.760 ± 0.146 0.792 ± 0.139 0.777± 0.143 0.755 ± 0.078 1.020 ± 0.145**

Body weight (g) 428.8±48.4 425.2 ± 20.9 423.1 ± 37.9 425.2± 43.9 417.1 ± 26.9 293.2 ± 33.7**

Body weight (g) 319.9± 9.7 315.5 ±15.8 322.6±8.0 325.4±11.4 319.5 ±11.0 271.2±16.5**
F344

Brain 0.617± 0.020 0.620 ±0.028 0.613 ±0.021 0.608±0.017 0.625 ±0.019 0.727 ±0.045**
Thymus 0.058± 0.004 0.057 ±0.008 0.057 ±0.004 0.057±0.004 0.058 ±0.004 0.065 ±0.006*
Lungs 0.300± 0.030 0.281 ±0.027 0.275 ±0.039 0.284±0.038 0.309 ±0.040 0.328 ±0.050
Heart 0.286± 0.011 0.279 ±0.010 0.286 ±0.009 0.291±0.007 0.299 ±0.011* 0.324 ±0.015**

Spleen 0.205± 0.013 0.196 ±0.007 0.199 ±0.005 0.200±0.008 0.210 ±0.007 0.226 ±0.008**
Liver 2.371± 0.079 2.329 ±0.100 2.385 ±0.056 2.512±0.161* 2.600 ±0.086** 2.872 ±0.145**

Adrenals 0.013± 0.002 0.012 ±0.001 0.012 ±0.002 0.012±0.001 0.012 ±0.002 0.013 ±0.002
Kidneys 0.594± 0.021 0.588 ±0.031 0.623 ±0.038 0.655±0.040** 0.737 ±0.035** 0.956 ±0.044**
Testes 0.976± 0.044 0.969 ±0.039 0.948 ±0.032 0.941±0.040 0.977 ±0.034 1.089 ±0.068**

0 ppm 9 ppm 28.5 ppm 90 ppm 285 ppm 900 ppm

Body weights and relative organ weights (F344)

Values are mean ± S.D. * and **: Significantly different from the controls at p < 0.05 and 0.01, respectively.
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腺・脾・精巣、285 ppm以上の群で心、90 ppm以上の群で肝・腎相対重量の有意な増加が認め

られた。 

 

＜表 23 血液学・血清生化学的検索および臓器重量のみによる結果のまとめ＞ 

 

Adverse effects
9 28.5 90 285 900 9 28.5 90 285 900

Fatty Lean
Body weight Body weight ↓
Relative organ weights Relative organ weights

Brain Brain ↑
Heart ↑
Spleen ↑

Testes

Adrenals ↑

Hematology
↓

Kidneys ↑

WBC

Testes ↑

RBC ↓

Hematology

HGB
HCT ↓
MCV ↑

- - - -

- - - - ↑

- - - -
- - - ↓

- - ↓ ↓
- - - -

- - - -

- - - -
- - - -
- - - -
- - - -
- - - ↑
- - - -

Liver - - - - ↓
Heart

Adrenals - - - - ↑

MCHC - - - ↑ ↑
MCH

PLT - - - - ↓

Dose (ppm)Dose (ppm)

Serum biochemistry

Kidneys

- - - - ↑

- - - ↑ ↑

↓

A/G
Alb
Cre - - - ↓ ↓
Cl - - - - ↑
Ca - - - ↓ ↓
IP - - - - ↑

- - - - ↑

↓- - ↓ ↓

↑- - - -

- - - - ↑

- - - - ↑

↓WBC
RBC ↓
HGB
HCT ↓

- - - ↓
- - - ↓

- - - ↓
Serum biochemistry

- - - - ↑
TP
A/G
Glucose - - - - ↓
TG - - - - ↓
BUN - - - - ↑

- - - - ↓

↓- - - ↓

- - ↓ ↓ ↓Cre
Na - - - - ↓
K - - - - ↓
ALT - - - - ↑
ALP - - - - ↑
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病理組織学的評価の実施前までに得られた、血液学・血清生化学的検索および臓器重量に

よる結果を表に示す。すべてのラットの900 ppm群において、有意な体重増加抑制が認めら

れた。また、すべてのラットに共通して、血液学的にRBC・HGB・HCTの低下、臓器重量では

脳・心・腎・精巣相対重量の増加、血清生化学的にA/Gの増加およびCreの低下が観察された。 

以上より、病理組織学的評価を除いたデータでは、高脂血症モデル動物と健常動物とでは、

3-MCPDの暫定的なNOAELの差は10倍未満（いずれのラットでも90 ppm）と判断された。 

  

9 28.5 90 285 900
F344
Body weight
Relative organ weights

Brain

Kidneys

Hematology

↑Testes

RBC ↓
HGB
HCT ↓
MCV ↓

- - - -

- - - - ↑

- - - -

- - - -

- - - -
- - - ↓

Heart - - - ↑ ↑
Thymus

Spleen - - - - ↑

TP - - - - ↑

MCH

A/G - - - - ↑

Dose (ppm)

Serum biochemistry

Liver

- - - - ↓

- - ↑ ↑ ↑

↓

Alb
Bil
T-Chol - - - ↑ ↑
Cre - - ↓ ↓ ↓

- - - ↑ ↑

↓- - - ↓

↓- - ↓ ↓

- - - - ↑

- - ↑ ↑ ↑
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＜図 21 精巣上体の組織像＞ 

 
 
 すべてのラットにおいて、3-MCPD投与に関連する病変が精巣上体に認められた。900 ppm
群の精巣上体頭部における精巣上体管上皮細胞には、しばしばアポトーシス（矢印）が認め

られた。また、同部位の上皮細胞は対照群と比較して配列を乱し、核の大型化や陥凹などの

多形性を示した。これらの病変は用量依存的に強まる傾向が認められ、現在、標本上の腺管

数に対してのアポトーシスを有する腺管数について定量的解析を進めている。 
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＜図 22 骨髄の組織像＞ 

 

 
 Fattyラットの大腿骨では、900 ppm群において骨髄の脂肪化が顕著に認められた。現在、中

間用量群の骨髄について病理組織学的評価を進めている。 
 
（３） 研究項目名：高血圧ラットの毒性感受性 

（研究担当者名：高橋 智   

所属機関名：名古屋市立大学大学院医学研究科実験病態病理学） 

  １）個別課題名：高血圧ラットの毒性評価 

高血圧モデルとして、SHR/NCrl ラットを用いて、肝・腎毒性が知られているアセトアミ

ノフェンを無処置対照群を含めて 6 段階で用量設定し、90 日間反復投与毒性試験を行っ

た。対照となる健常動物は、疾患モデルのバックグラウンドに最も近い WKY/NCrl ラット

を用い、同様に 6 段階の用量設定で検討した。 

 

 
本研究の実験内容、方法について示す。アセトアミノフェンの用量は、F344 ラットの 13

週間毒性試験において、800ppm の混餌投与で肝および精巣の比重量増加が見られているこ

とから 800ppm を中間用量とし、糖尿病ラット、高脂血症ラットの毒性評価と同様に公比を
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√10（約 3.16）として 0, 80, 253, 800, 2530, 8000ppm の用量で 5 用量を設定し、無処置対照群

を加えた 6 群で検討した。高血圧モデルラットとして SHR/NCrl 雄ラットを用い、対照とな

る健常動物は SHR/NCrl ラットのバックグラウンドに最も近い系統である WKY/NCrl 雄ラッ

トを用いた。今回用いたアセトアミノフェンは SIGMA 社より購入し、各用量になるように

オリエンタル酵母株式会社に固形飼料の作製を依頼した。なお、1 群および 7 群の基礎食投

与群にはオリエンタル MF 固形飼料を使用した。SHR/Ncrl 雄ラットおよび WKY/Ncrl 雄ラッ

トは、それぞれ 60 匹ずつ日本チャールズリバー社より 5 週齢で購入し、6 週齢より実験を開

始した。ラットは 2~3 匹ずつケージに入れ、24 時間温度・湿度が調節された飼育室で飼育し

た。検討項目としては、投与期間中、一般状態および死亡動物の有無を毎日観察し、体重、

摂餌量とも週 1回測定した。また血圧を非観血的血圧測定装置を用いて 2週に 1回測定した。

動物は投与期間終了後に、深麻酔下で開腹し、腹部大動脈から採血を行う。血液学的検査は、

白血球数（WBC）、赤血球数（RBC）、ヘモグロビン量（Hb）、ヘマトクリット値（Ht）、

平均赤血球容積（MCV）、平均赤血球血色素量（MCH）、平均赤血球血色素濃度（MCHC）
および血小板数（PLT）を測定する。血清生化学的検査は、総蛋白質（TP）、アルブミン（Alb）、
トリグリセリド（TG）、総コレステロール（T-Cho）、尿素窒素（BUN）、クレアチニン（Cre）、
ナトリウム（Na）、塩素（Cl）、カリウム（K）、カルシウム（Ca）、無機リン（IP）、ア

スパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）、アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）、
アルカリフォスファターゼ（ALP）、およびγ-グルタミルトランスぺプチダーゼ（γ-GTP）
について測定した。採血後動物を放血死させ、剖検を実施するとともに脳、胸腺、肺、心、

脾、肝、副腎、腎および精巣を摘出し、重量を測定した。鼻腔は異常の有無を観察した。上

記の器官に加え、眼球、下垂体、脊髄、甲状腺および上皮小体、気管、胸部大動脈、唾液腺、

舌、食道、胃、その他消化管、腸間膜リンパ節、膵、精巣上体、前立腺、精嚢、膀胱、皮膚、

乳腺、骨および骨髄を摘出し、10%中性緩衝ホルマリン液で、また精巣のみブアン液で固定

した。固定臓器を常法に従ってパラフィンに包埋後、ヘマトキシリン・エオジン染色標本を

作製し対照群と最高用量群について病理組織学的検査を行った。最高用量群に変化のある臓

器については、すべての群について検討を加えた。なお、今回の研究では特に重要な臓器と

思われる肝に関してはすべての群での病理組織学的検査を行った。 
 
 
＜研究成果、考察、今後の課題＞ 

 実験開始から終了までの血圧測定の結果では、SHR ラットは WKY ラットに比べて、血圧が

高い傾向があることが示された。体重曲線では、SHRおよび WKY ラットいずれも 8000ppm の

群で対照群と比べて体重が低い傾向がみられ、WKY ラットでは有意に体重増加抑制がみられ

た。 

 SHR および WKYラットの最終体重および相対臓器重量を示す。SHRラットでは、対照群と比

較して、8000ppm の群において腎臓の相対重量が有意に増加し、2530ppm 以上の群で肝臓の

相対重量が有意に増加していた。WKY ラットでは、対照群と比べて、8000ppm の群において、

脳、胸腺、肝臓および腎臓の相対重量が有意に増加し、2530ppm 以上の群で脾臓の相対重量

が有意に増加していた。 
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 次に血液・生化学データを示す。SHR ラットでは 8000ppm 群で MCH, T-cho, ALP の増加、

RBC, ALT の低下、2530ppm 以上の群で MCV の増加、253ppm 以上の群で K の低下を認めた。

一方、WKY ラットでは 8000ppm 群で Hb, Ht, MCV, MCH, T-cho, ALP の増加、Alb, Cre の低

下、2530ppm 以上の群で Ca の増加、800ppm 以上の群で TP の低下が観察された。 
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 次に病理組織学的所見について示す。肝においては小円形細胞浸潤、脂肪変性、小葉中心

領域におけるアポトーシスが観察され、SHR ラットでは各群間で差はみられなかったが、

WKY ラットでは 8000ppm 群において小円形細胞浸潤の程度が有意に軽症となっていた。そ

の他の臓器においては、SHR ラットの 8000ppm 群では膵腺房組織の focal な萎縮が、WKY
ラットの 8000ppm 群ではハーダー腺における炎症細胞浸潤がそれぞれ対照群に比較して有

意に減少していた。WKY ラットの膵、SHR ラットのハーダー腺には目立った変化はみられ

なかった。心、大動脈、鼻腔、気管、肺、舌、顎下腺、食道、前胃、腺胃、小腸、大腸、腎、

膀胱、甲状腺、副甲状腺、副腎、下垂体、前立腺、精巣、精巣上体、脾、胸腺、リンパ節、

骨髄、大脳、小脳、脊髄、眼球、皮膚、乳腺においては SHR および WKY ラットのいずれに

おいても著変は見られなかった。 
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 体重、解剖時の臓器重量、血液・生化学データおよび病理組織学的変化を示す。SHR ラ

ットでは、253ppm 以上でカリウム値の異常、2530ppm 以上で肝重量の増加、MCV の増加を

認めたが、カリウム値は低下であることから毒性を示唆する変化ではないと考え、NOAEL

を 800ppm とした。 WKY ラットでは、800ppm 以上で総蛋白量の低下、2530ppm 以上でリン

値の上昇を認め、前者を毒性変化と考え、NOAEL を 253ppm とした。以上より、高血圧モデ

ル動物と健常動物とでは、アセトアミノフェンの NOAEL の差は 10 倍未満であった。 

 

 

 平成25年度は、3-monochloropropane-1,2-diol（3-MCPD）について検討を行った。3-MCPD

は、酸加水分解植物性タンパクなどに含まれており、ラットの13週間反復投与試験において、

9 mg/kg bw/dayで腎臓相対重量の増加が観察されている。その用量に相当する90 ppmを中間

用量として、公比√10（約3.16）で0, 9, 28.5, 90, 285, 900 ppmの用量で飲水投与し、高

血圧モデル動物と健常動物のNOAELの差を同様に比較検討した。 

 高血圧モデルとして、SHR/NCrl ラットを用いて、肝・腎毒性が知られている 3-MCPD を

無処置対照群を含めて 6 段階で用量設定し、90 日間反復投与毒性試験を行った。対照と

なる健常動物は、疾患モデルのバックグラウンドに最も近い WKY/NCrl ラットを用い、同

様に 6 段階の用量設定で検討した。 
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本研究の実験内容、方法について示す。3-MCPD の用量は、SD ラットの 96 週間毒性試験

を参考に 90ppm を中間用量とし、糖尿病ラット、高脂血症ラットの毒性評価と同様に公比を

√10（約 3.16）として 0, 9, 28.5, 90, 285, 900ppm の用量で 5 用量を設定し、無処置対照群を

加えた 6 群で検討した。高血圧モデルラットとして SHR/NCrl 雄ラットを用い、対照となる

健常動物は SHR/NCrl ラットのバックグラウンドである WKY/NCrl 雄ラットを用いた。今回

用いた 3-MCPDは和光純薬工業株式会社より購入し、水道水による希釈により用事調製した。

1 群および 7 群には水道水のみ使用した。SHR/Ncrl 雄ラットおよび WKY/Ncrl 雄ラットは、

それぞれ 60 匹ずつ日本チャールズリバー社より 5 週齢で購入し、6 週齢より実験を開始した。

ラットは 2~3 匹ずつケージに入れ、24 時間温度・湿度が調節された飼育室で飼育した。検討

項目としては、投与期間中、一般状態および死亡動物の有無を毎日観察し、体重を週 1 回、

飲水量を週 2 回測定した。また、血圧を非観血的血圧測定装置を用いて 2 週に 1 回測定した。

動物は投与期間終了後に、深麻酔下で開腹し、腹部大動脈から採血を行った。血液学的検査

は、白血球数（WBC）、赤血球数（RBC）、ヘモグロビン量（Hb）、ヘマトクリット値（Ht）、

平均赤血球容積（MCV）、平均赤血球血色素量（MCH）、平均赤血球血色素濃度（MCHC）
および血小板数（PLT）を測定する。血清生化学的検査は、総蛋白質（TP）、アルブミン（Alb）、
トリグリセリド（TG）、総コレステロール（T-Cho）、尿素窒素（BUN）、クレアチニン（Cre）、
ナトリウム（Na）、塩素（Cl）、カリウム（K）、カルシウム（Ca）、無機リン（IP）、ア

スパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）、アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）、
アルカリフォスファターゼ（ALP）、およびγ-グルタミルトランスぺプチダーゼ（γ-GTP）
について測定した。採血後動物を放血死させ、剖検を実施するとともに脳、胸腺、肺、心、

脾、肝、副腎、腎および精巣を摘出し、重量を測定した。鼻腔は異常の有無を観察した。上

記の器官に加え、眼球、下垂体、脊髄、甲状腺および上皮小体、気管、胸部大動脈、唾液腺、

舌、食道、胃、その他消化管、腸間膜リンパ節、膵、精巣上体、前立腺、精嚢、膀胱、皮膚、
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乳腺、骨および骨髄を摘出し、10%中性緩衝ホルマリン液で、また精巣のみブアン液で固定

した。固定臓器を常法に従ってパラフィンに包埋後、ヘマトキシリン・エオジン染色標本を

作製し対照群と最高用量群について病理組織学的検査を行った。最高用量群に変化のある臓

器については、すべての群について検討を加えた。なお、今回の研究では特に重要な臓器と

思われる精巣・腎に関してはすべての群での病理組織学的検査を行った。 
 
＜研究成果、考察、今後の課題＞ 

 実験開始から終了までの血圧測定の結果では、SHR ラットは WKY ラットに比べて、血圧が

高い傾向があることが示された。また、SHRラットの 900ppm、WKY ラットの 285ppm以上の群

で飲水量の減少、体重増加抑制がみられた。 
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 SHR ラットでは、腎臓の絶対重量が 90ppm 以上、相対重量がすべての 3-MCPD投与群におい

て有意に増加した。また、900ppm の群では肝臓の相対重量が有意に増加し、肺および脾臓の

絶対重量が有意に低下した。一方 WKYラットでは、腎臓の絶対重量が 28.5ppm 以上、相対重

量がすべての 3-MCPD 投与群において有意に増加した。また、285ppm 以上の群における肝相

対重量および 900ppm 群における脳相対重量の増加、900ppm 群における肺・心・脾・肝絶対

重量および 285ppm以上の群における副腎絶対重量の低下が観察された。 
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次に血液・生化学データを示す。SHRラットでは285ppm以上の群でAlbの増加、Creの低下を

認め、900ppmの群でMCH, K値の低下がみられた。一方、WKYラットでは90ppm以上の群で

WBC, RBC, Hb, Ht, Cre, ASTの低下、285ppm以上の群でMCH, TGの低下、900ppm群でT-ch
ol, K値の低下が観察された。 
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次に腎における病理組織学的所見について示す。腎においては尿細管病変、ボーマン嚢病変、

炎症細胞浸潤が観察され、尿細管円柱が SHR ラットでは 900ppm 群、WKY ラットでは 285ppm
以上の群においてが有意に高頻度に認められた。その他の臓器においては、現在検討中であ

る。 
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体重、解剖時の臓器重量、血液・生化学データおよび病理組織学的変化を示す。SHR およ

び WKY ラットのいずれにおいても、3-MCPD を投与したすべての群で腎臓の相対重量の増加

が観察された。低用量群では体重の変化はみられていないことから腎相対重量の増加を毒

性所見と考え、SHR ラット、WKY ラットの両者とも、LOAEL を 9ppm とした。以上、今回の

データからは高血圧モデル動物と健常動物における 3-MCPD の NOAEL は言及することがで

きず、9ppm 以下の用量での検討が必要であると考えられた。 

 
（２）研究全体の成果、考察及び結論 

糖尿病疾患モデル動物での検討： 

糖尿病疾患モデル動物と健常動物でのアセトアミノフェンの NOAEL に違いはなかった。糖

尿病という疾患を有する場合においても、アセトアミノフェンの場合、個体差 10 の不確実

係数で充分である妥当性が示された。また、3-MCPD の暫定的な NOAEL は，糖尿病モデル動

物の GKラットでは 28.5 ppm，健常動物である Wistarラットでは 9 ppmであり，これら NOAEL

の差は 10 倍未満であった。今後，285 ppm 以下の群の病理組織像についての検索を進め，

最終的な NOAEL の比較検討する。 

高脂血症モデル動物での検討： 

アセトアミノフェンの NOAEL は Lean および F344 ラットでは 2530 ppm、Fatty ラットでは

8000 ppm 以上と判断された。したがって、高脂血症モデル動物と健常動物との NOAEL の差

は約 3.2 倍であり、現行の不確実係数（x10）の範囲内に収まることが示された。病理組織

学的評価を除いたデータでは、高脂血症モデル動物と健常動物とでは、3-MCPD の暫定的な

NOAEL の差は 10 倍未満（いずれのラットでも 90 ppm）と判断された。 

高血圧モデル動物での検討： 

高血圧モデル動物と健常動物とでは、アセトアミノフェンの NOAEL の差は 10 倍未満であ

った。3-MCPD に関しては腎相対重量の増加を毒性所見と考え、SHR ラット、WKY ラットの

両者とも、LOAEL を 9ppm とした。従って、今回のデータからは高血圧モデル動物と恒常動

物における 3-MCPD の NOAEL は言及することができず、9ppm 以下の用量での検討が必要で

あると考えられた。 

 

多くの人が罹患しうるいわゆる生活習慣病の代表である糖尿病、高脂血症、高血圧のそれ

ぞれの疾患モデル動物と比較対照となる健常動物を用いて NOAEL に違いがあるかどうか、

あるとしたら個体差 10 の範囲に収まるかどうかを検討した。被験物質としてはアセトアミ

ノフェンと 3-MCPD を用いた。その結果、糖尿病、高脂血症に関しては NOAEL に差はないか、

あるいは 10 倍未満であることが明らかとなり、通常のリスク評価で用いられている個体差

としての不確実係数は 10 のままでよいことが明らかとなった。高血圧に関しては、アセト

アミノフェンに関しては 10 倍未満であったが、3-MCPD は最低用量でも疾患モデル動物も

対照とした健常動物にも毒性が見られたことから LOAEL しか得られず、3-MCPD の NOAEL を

検討するにはさらに低用量での検討が必要であると思われた。 
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Ⅲ 本研究を基に発表した論文等 

１ 本研究を基に発表した論文と掲載された雑誌名のリスト 

  なし 

２ 本研究を基にした学会発表の実績 

  なし 

３ 特許及び特許出願の数と概要 

  なし 

４ その他（各種受賞、プレスリリース、開発ソフト・データベースの構築等） 

  なし 
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Ⅳ 主任研究者による研究全体の自己評価 

項目 評価結果 評価コメント 

１ 研究の妥

当性 

5 

 

化学物質のヒトへの食品健康影響評価には、通常健常な

動物を用いて行っているが、糖尿病など生活習慣病のハ

イリスクのヒトへの評価としての不確実係数も、健常者

と同じでよいかどうかを明らかにした。 

２ 研究目標

の達成度 

5 

 

当初の目標のとおり、生活習慣病の代表である糖尿病、

高脂血症、高血圧のそれぞれの疾患モデル動物と健常な

動物とで比較・検討し、それぞれが個体差10の不確実係

数の範囲内であることを明らかにした。 

３ 研究成果

の有用性 

4 トへの健康影響評価の際に、健常な人への評価だけでな

く生活習慣病のヒトへの評価に有用である。 

合 計 14  

総合コメント： 

多くのヒトが罹患する可能性の高い、糖尿病、高脂血症、高血圧等の生活習慣病のヒト

への食品健康影響評価を行う際に、現在行われている評価法で良いかどうかの検証を明

らかにできた。この種類の研究は今までなされてこなかったため、基礎的なデータがな

かったが、今回の研究で得られた知見は重要な情報を提供できたと考えている。 

 

注）評価結果欄は、「５」を最高点、「１」を最低点として５段階で記述する。 
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