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 1 
 2 

要  約  3 

 4 
高濃度にジアシルグリセロールを含む食品の安全性について、各種試験成績等5 

を用いて食品健康影響評価を実施した。  6 
評価に供した試験成績は、ジアシルグリセロールを含む食用調理油を被験物質7 

とした、発がんプロモーション作用等に関するものである。  8 
 9 
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Ⅰ．評価要請の経緯  1 
 １．諮問前  2 

1998 年 5 月、高濃度にジアシルグリセロール（DAG）を含む食用調理油に対3 
し、特定保健用食品としての表示の許可が行われて以来、同食用調理油を含む4 
複数の食品について、厚生労働省は特定保健用食品としての表示を許可してい5 
る。  6 

  2001 年 10 月 5 日に新たに表示の許可申請がなされた高濃度の DAG を含む食7 
品（マヨネーズ）について、厚生労働省の薬事・食品衛生審議会において検討8 
が行われ、2003 年 6 月 27 日、薬事・食品衛生審議会は、「特定保健用食品と9 
して認めることとして差し支えない」と評価した。その際、当該食品について10 
は、「発がん性を示す所見は認められないが」、「念のために、（発がん）プ11 
ロモーション作用を観察するため、より感度の高いラット等を用いた二段階試12 
験を行う」こととされ、その試験結果を薬事・食品衛生審議会に報告するよう13 
付記された。  14 

2003 年 8 月 5 日、厚生労働省から食品安全委員会に対して当該食品の食品健15 
康影響評価が依頼されたことから、同年 9 月 11 日に食品安全委員会より厚生労16 
働大臣に対して、「薬事・食品衛生審議会における（当該食品の）特定保健用17 
食品としての安全性の審査の結果は、当委員会として妥当と考える」旨の評価18 
結果を通知している。その際、DAG に係る「二段階試験については、結果がわ19 
かり次第、当委員会にも報告されたい」旨の付記がなされた。  20 

  2005 年 8 月 4 日には、厚生労働省から食品安全委員会に対し、二段階試験の21 
中間報告が行われた。そのうち、平成 15 年度から実施した厚生労働科学特別研22 
究「ジアシルグリセロールの発がんプロモーション作用に関する研究」（試験23 
A）は、舌、食道、乳腺発がん高感受性ヒトプロト型 c-Ha-ras 遺伝子組換えラ24 
ット（Hras128 Tg、以下 Tg ラットと略す）を用いた試験であり、雄の舌に「（ジ25 
アシルグリセロールの）発がんプロモーション作用が示唆された」が雌の Tg ラ26 
ット及び普通の雌雄ラットにはそのような作用は認められなかったため、研究27 
者により「本実験からは健康危険情報については結論しえない。追加実験が望28 
まれる」とされたものである。  29 

  これらの中間報告以降、厚生労働省は追加試験を計画する過程において、DAG30 
に関する内外の新たな知見を入手し、また同時に中間報告が行われた研究結果31 
に対する関心が消費者の間で高まりつつある等の情勢の変化があったことか32 
ら、食品安全基本法に基づき、2005 年 9 月 20 日に厚生労働省から食品安全委33 
員会に食品健康影響評価が依頼されたものである（参照 17）。  34 

 35 
２．諮問後  36 

2005 年 9 月 22 日の第 112 回食品安全委員会、同年 9 月 30 日の第 25 回添加37 
物専門調査会及び 11 月 2 日の第 1 回新開発食品・添加物合同ワーキンググルー38 



 

 7

プ（合同 WG）において、厚生労働省より、平成 15 年度厚生労働科学研究費に1 
より行われた追加試験（試験 A、B）等の報告がなされた。その後、2005 年 112 
月から 12 月にかけて開催された第 1～3 回合同 WG において、国立がんセンタ3 
ー研究所が既に実施していた野生型マウスを用いた皮膚二段階発がん試験（試4 
験 D）の進捗や、厚生労働省が新たに追加で実施する野生型ラットを用いた舌5 
二段階発がん試験（試験 E）及び Tg ラットを用いた舌二段階発がん試験（試験6 
F-1、F-2）のプロトコールについて報告がなされた。2006 年 1 月の第 4 回 WG7 
では、野生型マウスを用いた皮膚二段階発がん試験のその後の中間報告（試験8 
D-1）がなされた。（参照 18～21）  9 

 10 
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Ⅱ．評価対象品目の概要  1 
 酵素処理法により DAG を高濃度に含有する特定保健用食品は、複数許可されて2 
いる。このうち最も DAG の濃度が高いのは DAG を含む市販調理油（以下、市販3 
DAG 調理油と略す）であり、かつ、それは今般結果が提出された追加試験の被験4 
物質であることから、以下の組成の市販 DAG 調理油に係る食品健康影響評価を行5 
うものとする。  6 
 7 
１．市販 DAG 調理油の組成  8 

市販 DAG 調理油の組成は DAG を主成分とする油脂（DAG 油）を 99％以上、9 
その他酸化防止剤等（ビタミン E、ビタミン C、グリセリン脂肪酸エステル）を10 
1％未満含有するものである。DAG 油の組成は図 1 のとおりである。（参照 1） 11 

 12 
図 1. 市販 DAG 調理油の組成  13 

 14 

 15 
①市販 DAG 調理油に含まれる DAG について 16 

一般の食用油の主成分は、グリセリンに 3 本の脂肪酸が結合した TAG である。17 
DAG は、グリセリンに 2 本の脂肪酸がエステル結合したもので、オリーブ油な18 
どの天然の植物油、動物油の違いによらず、ほとんどの食用油に約 1～10％程度19 
含有される脂質であり、長い食経験を有する物質の一つである。現時点では、20 
天然由来の DAG を含有する食品を摂取したことに起因すると考えられる健康21 
被害は報告されていない。しかし、これらの従来の食品が含有する DAG はいず22 
れも 10％未満であり、市販 DAG 調理油のように高濃度（80％以上）に DAG を23 
含有する食品の食経験は十分ではない。また、市販 DAG 調理油に含有される24 
DAG は、大豆油、菜種油等を原料として、TAG を酵素処理等により分解し、25 
DAG として再合成したものであり、天然由来の DAG を抽出・濃縮したもので26 
はない。（参照 8-1、8-4、8-5、8-6、8-7、図 2）  27 

市販 DAG 調理油に含まれる DAG には、1,3-DAG と 1,2-DAG が 6～7：3～428 
で混在していると報告されている。これは化学平衡によるものであり、意図的29 
にこの比率とされているものではない。また、ラット単回混餌投与試験におい30 
て、DAG あるいは TAG を主成分とする油脂を混餌投与したところ、血清中の31 
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1,2-DAG 濃度は両群間で同等であった。（参照 1）  1 
 2 

図 2. DAG と TAG の構造  3 

 4 

 5 
②脂肪酸の組成 6 

事業者から提出された資料によると、市販 DAG 調理油に含有される脂肪酸の7 
組成は、以下のとおりである。なお、一般に市販されているサラダ油の多くは8 
オレイン酸（C18：1）（約 30～60％）とリノール酸（C18：2）（約 20～50％）9 
を主たる成分としている。（参照 1）  10 

 11 
  表 1. 市販 DAG 調理油に含有される脂肪酸の組成（単位：wt％） 12 

脂肪酸  炭素数：二重結合数  市販 DAG 調理油  
ミリスチン酸  C14 0.1 
パルミチン酸  C16 3.1 
パルミトレイン酸  C16：1 0.2 
ステアリン酸  C18 1.1 
オレイン酸  C18：1 38.9 
リノール酸  C18：2 46.6 
リノレン酸  C18：3 9.0 
アラキジン酸  C20 0.3 
エイコセン酸  C20：1 0.4 
べヘニン酸  C22 0.2 
エルシン酸  C22：1 0.1 

 13 
 14 
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③トランス脂肪酸含量 1 
事業者によると、現時点で DAG のトランス脂肪酸含量は、原料や製造工程の2 

見直しにより低減化を図り、日本国内、米国において 2～3%程度で推移してい3 
るとされている。（参照 2）  4 

 5 
 6 
Ⅲ．安全性に係る知見の概要  7 
１．DAG の体内動態と作用機序  8 
（１）ヒトの消化管における DAG の体内動態  9 

一般に、TAG は脂肪分解酵素（リパーゼ）により分解され、1,2-DAG を10 
生じた後、さらに分解されて 2-MAG を生じ、腸管上皮細胞内へ吸収される。11 
吸収された 2-MAG は、腸管上皮細胞内で TAG 合成酵素により再び TAG と12 
なる。（参照 8-3、12、13）  13 

市販 DAG 調理油の主成分である 1,3-DAG は、TAG と異なり、グリセリ14 
ンの第 2 位に脂肪酸が結合していないため、2-MAG に分解されない。また、15 
1,3-DAG から生成される 1-MAG は、2-MAG と異なり、TAG 合成酵素の基16 
質とはなりにくく、TAG の再合成が遅延すると考えられている。（参照 8-2、17 
8-3、8-4、8-5、13、14）  18 

 19 
（２）細胞内における 1,2-DAG の作用機序  20 

 ヒトを含む動物の細胞膜はリン脂質から構成されており、通常、細胞膜の21 
リン脂質から 1,2-DAG が生成される。  22 
 細胞膜に存在する特定のレセプターが、あるアゴニストによる刺激を受け23 
ると、細胞内ではイノシトールリン脂質代謝の刺激が起こり、これによりホ24 
スフォリパーゼ C（PLC）の活性化が起こる。PLC の活性化により、ホス25 
ファチジルイノシトール  4’,5’-二リン酸（PIP2）が分解され、イノシトール26 
-3-リン酸（IP3）と 1,2-DAG が生成する。IP3 は細胞内のカルシウム濃度を27 
上昇させ、1,2-DAG はプロテインキナーゼ C （PKC）を活性化することに28 
より、細胞内に様々な反応を引き起こす。PKC の過剰な活性化は、発がん29 
プロモーション作用を引き起こす可能性があるとされている。1,2-DAG は、30 
発 が ん プ ロ モ ー シ ョ ン 作 用 を 示 す こ と で 知 ら れ る31 
12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate（TPA）と同様に細胞内で PKC を32 
活性化させる物質であることから、発がんプロモーターとして作用する可能33 
性が懸念されている。ただし、これは発がん性試験や反復毒性試験の結果に34 
基づく懸念ではない。（参照 3、4、図 3）  35 

  なお、PLC により生成された 1,2-DAG の細胞内での寿命は短く、DAG36 
キナーゼ（DGK）の作用により速やかにリン酸化されてホスファチジン酸37 
（PA）へと代謝されると同時に PKC を活性化する作用は失われ、シチジン38 
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5’-2 リン酸-ジアシルグリセロール（CDP-DAG）、ホスファチジルイノシト1 
ール（PI）、ホスファチジルイノシトールリン酸（PIP）を経て、最終的に2 
は再び PIP2 となる。（参照 3、図 3）  3 

 4 
図 3. 細胞膜における DAG の代謝と PKC の活性化  5 

 6 
 7 

参考：齧歯類（被験動物）の舌における DAG の代謝  8 
  齧歯類においては、舌の唾液線から分泌される舌リパーゼによる代謝が主9 

である。1,3-DAG を多く含む市販 DAG 調理油を摂取した場合には、TAG10 
を主成分とする食用油を摂取した場合に比べて、齧歯類の口腔内に 1-MAG11 
が多く存在すると考えられる。なお、ヒトにおいて舌リパーゼの活性はほと12 
んどないため、そのようなことは考えにくい。（参照 15、16）  13 

 14 
２．毒性  15 
（１）今回の諮問前に行われた試験  16 
①過去の評価において提出された毒性試験  17 

市販 DAG 調理油を用いて、細菌を用いた復帰突然変異試験、哺乳類培18 
養細胞を用いた染色体異常試験、マウスを用いた小核試験を行っており、19 
その結果、遺伝毒性は認められなかったとされている。また、発がん性に20 
ついても、市販 DAG 調理油を用いて、ラット及びマウスを用いた 2 種類21 
の試験が行われており（最高用量は順に DAG5.5%、6.0%）、ともに発が22 
ん性は認められなかったとされている。ラット二段階発がん試験（中期多23 
臓器発がん性試験）（試験 C）においても、発がんプロモーション作用は24 
有さないと示されている。  25 

  その他、急性毒性、反復投与毒性、生殖発生毒性、長期栄養試験、加熱26 
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処理 DAG の安全性試験、消化管粘膜組織並びにヒト大腸由来細胞を用い1 
た PKC 活性測定試験、臨床試験等の試験結果が報告されているが、特段2 
の影響はみられていない。（参照 2、23～25）  3 

  なお、厚生労働省または食品安全委員会における過去の評価以降に報告4 
されている、発がんプロモーション作用の有無に関する試験結果について5 
は、別途考察を行い、後述するものとする。  6 

 7 
②平成 15 年度厚生労働科学研究費により行われた試験（参照 5、6） 8 

a. ジアシルグリセロールの発がんプロモーション作用に関する研究 9 
（平成 15 年度厚生労働科学研究費補助金総合研究報告書）（国立がん10 
センター研究所 飯郷先生）         11 

・・・試験 A 12 
 雌雄の Tg ラット及びその同腹の野生型ラット（各群雄 16 匹、雌 15 匹）13 
に、4-ニトロキノリン 1-オキサイド（4NQO）（10ppm）を 10 週間飲水14 
投与してイニシエーションを行った。同時に DAG または TAG を 20 週間15 
混餌投与した。実験条件及び DAG の一日平均摂取量は表 2 のとおりであ16 
る。いずれも、総脂質量 5.5%であり、脂肪酸組成はほぼ一定である。な17 
お、本試験で用いた DAG は、市販 DAG 調理油とは異なり、酸化防止剤18 
を添加する前の DAG 油である。  19 

実験終了時に屠殺し、主として、舌、食道、乳腺及び他の臓器における20 
腫瘍発生におけるプロモーション作用の有無について検討し、血清生化学21 
的検査を行った。  22 

  DAG 投与による体重、摂餌量、摂水量への影響は認められなかった。  23 
   雄 Tg ラットにおいて、舌の扁平上皮がん発生率は⑦群の高用量24 

（4NQO(+)DAG5.5%投与群）で 43.8%であり、イニシエーションのみの25 
③群 12.3%と比べ約 3.6 倍に増加したが、有意差はなかった。しかし、発26 
生頻度及び数の用量相関の傾向検定（コクラン・アミテージ検定）におい27 
て用量相関が認められた。さらに、ラット 1 匹あたりの舌の扁平上皮がん28 
及び乳頭腫と扁平上皮がんの合計個数においても、用量に相関した増加が29 
認められ、亢進・プロモーション作用が示唆された。一方、雌 Tg 及び野30 
生型ラットに対しては、DAG 投与による影響は認められなかった。また、31 
舌以外の臓器については、Tg 及び野生型ラットともに、DAG 投与による32 
影響は認められなかった。  33 

 34 
DAG が直接接触する舌のみにプロモーション作用を示唆する結果が得35 

られたが、雌の Tg ラット及び雌雄の野生型ラットには、そのような作用36 
は認められておらず、Tg 及び野生型ラットの個体数を増やし、さらなる37 
高用量、長期間の実験が必要と考えられたことから、「本試験からは、健38 
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康危険情報については結論し得ない。結果確認のための追加実験が望まれ1 
る。」とされた。  2 

 3 
表 2.  DAG の一日平均摂取量（g/kg 体重 /日）  4 

野生型ラット  Tg ラット   
雄  雌  雄  雌  

①4NQO（－）TAG5.5% 0 0 0 0 
②4NQO（－）DAG5.5% 1.83±0.21 1.25±0.13 1.72±0.19 1.2±0.1 
③4NQO（+）のみ  0 0 0 0 
④4NQO（+）DAG0%+TAG5.5% 0 0 0 0 
⑤4NQO（+）  
DAG1.375%+TAG4.125% 

0.44±0.05 0.29±0.03 0.46±0.05 0.3±0.03 

⑥4NQO（+）  
DAG2.75%+TAG2.75% 

0.88±0.11 0.73±0.35 0.93±0.14 0.64 ±

0.096 

⑦4NQO（+）  
DAG5.5%+TAG0% 

1.84±0.24 1.28±0.15 1.85±0.29 1.25±0.19 

 5 
（これまでに出された意見） 

・本来は 4NQO を投与後に DAG を投与すべきところを、4NQO と DAG を

同時投与しているため、この試験で狭義のプロモーション作用を評価で

きるのか疑問である。 

・通常の試験とは異なっているが、イニシエーターとプロモーターに同時

に暴露されることもあり得るのではないかということで、区別せずに

DAG の発がんに対する作用が出るかどうかをみようということで行わ

れたものと考えられる。 

 6 
b. ジアシルグリセロール（DAG）の大腸がん促進作用試験（平成 15 年7 

度 健康食品等に関わる試験検査の実施について） 8 
（国立がんセンター研究所 若林先生）（参照 5、6）        9 

 ・・・試験 B 10 
（a）DAG のアゾキシメタン（AOM）誘発ラット大腸のアベラントク11 

リプトフォーカス（ACF）形成に対する影響  12 
F344 ラット（各群雄 12 匹）に DAG（0、1.375、2.75 及び 5.5%）13 

を 4 週間混餌投与し、投与開始日翌日及び 7 日目に AOM（15 mg/kg/14 
体重）を計 2 回皮下注射する試験を実施した。対照群（各群 6 匹）に15 
は、AOM の代わりに生理食塩水を投与した。実験条件及び DAG の一16 
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日平均摂取量は表 3 のとおりである。なお、試験で用いた DAG は、1 
市販 DAG 調理油とは異なり、酸化防止剤を添加する前の DAG 油で2 
ある。  3 

大腸の ACF 及び異常なアベラントクリプト（AC）数のカウントを4 
行ったところ、DAG 投与によるラット 1 匹あたりの ACF 数、AC 数5 
及びフォーカスあたりの AC 数に影響は認められなかった。  6 

また、血中のトリグリセリド（TG）濃度は、AOM（+）DAG1.375%7 
（③群）及び AOM（+）DAG5.5%投与群（⑤群）において減少が認8 
められた。さらに、遊離脂肪酸濃度は、AOM 処理をした DAG 投与群9 
において減少、あるいは AOM 無処理群と変わらなかった。  10 

なお、その他の DAG 投与による毒性等は認められなかった。  11 
  DAG はラット大腸 ACF 形成を促進せず、むしろ ACF の増殖を抑制12 

すると考えられ、大腸発がんに対して抑制的に作用する可能性が示唆13 
された。  14 

 15 
表 3. DAG の一日平均摂取量（mg/kg 体重 /日）  16 

①AOM（+）AIN76A※のみ  0 
②AOM（+）AIN93G※ ※のみ  0 
③AOM（+）AIN93G+DAG1.35% 166.05 
④AOM（+）AIN93G+DAG2.75% 346.5 
⑤AOM（+）AIN93G+DAG5.5% 709.5 
⑥生理食塩水（+）AIN76A のみ  0 
⑦生理食塩水（+）AIN93G のみ  0 
⑧生理食塩水（+）AIN93G+ DAG1.35% 172.8 
⑨生理食塩水（+）AIN93G+ DAG2.75% 365.75 
⑩生理食塩水（+）AIN93G+ DAG5.5% 715 

※ AIN76A：脂質としてコーン油 5%を含有する基礎飼料である。  17 
※ ※ AIN93G：通常大豆油（TAG）を 7%含有するが、本実験では、脂質とし18 

て TAG を 5.5％含み、残りはコーンスターチで置き換えた改変19 
飼料である。  20 

 21 
（b）DAG の Apc ノックアウトマウス（Min マウス）における腸ポリー22 

プ形成に対する影響  23 
  6 週齢の Min マウス（各群雄 12 匹）及び野生型マウス（各群雄 624 

匹）に DAG を 9 週間混餌投与した。実験条件及び DAG の一日平均摂25 
取量は表 4 のとおりである。Min マウスはヒトの家族性大腸腺腫症の26 
モデルマウスであり、Apc 遺伝子に変異を持ち、加齢とともに高 TG27 
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血症を発症し、腸にはポリープが自然発生する。なお、試験で用いた1 
DAG は、市販 DAG 調理油とは異なり、酸化防止剤を添加する前の2 
DAG 油である。また、化学物質によるイニシエーションは行われてい3 
ない。  4 

  Min マウスの腸のポリープ数をカウントしたところ、対照群（①②5 
群）に比べ、DAG 投与群（②③④群）では用量相関性や有意差は認め6 
られなかったものの、腸ポリープ発生数がやや多かったことから、7 
DAG は Min マウスの腸ポリープ形成に対し、少なくとも抑制作用は8 
持たず、促進する可能性があると考えられた。  9 
 Min マウスの血清中 TG 濃度は、野生型マウス（⑦群）に比べ10 
AIN-93G 基礎飼料群（②群）で約 9 倍高く、DAG 1.375%（③群）及11 
び 5.5%投与群（⑤群）で TG 濃度の平均値が 3～4 割高かったが、有12 
意差はなかった。  13 
 Min マウスの血清中総コレステロール濃度は、野生型マウスに比べ、14 
全体的に高く、DAG5.5%投与群（⑤群）で総コレステロール濃度の平15 
均値が AIN-93G 基礎飼料群（②群）に比べ約 25%高かったが、有意16 
差はなかった。  17 
 Min マウスの血清中遊離脂肪酸濃度は、野生型マウスに比べ、全体18 
的にやや高かったが、DAG 投与による影響は認められなかった。  19 

 20 
表 4. DAG の一日平均摂取量（mg/kg 体重 /日）  
Min ①AIN76A のみ  0 
 ②AIN93G のみ  0 
 ③AIN93G+DAG1.375% 49.5 
 ④AIN93G+DAG2.75% 88 
 ⑤AIN93G+DAG5.5% 170.5 
野生型  ⑥AIN76A のみ  0 
 ⑦AIN93G のみ  0 
 ⑧AIN93G+DAG1.375% 50.875 
 ⑨AIN93G+DAG2.75% 96.25 
 ⑩AIN93G+DAG5.5% 203.5 

 21 
これまでに、TG レベルと大腸がんのリスクが相関するという疫学22 

的研究報告があり、また、Min マウスでは、PPAR-αや -γのリガンド23 
投与によって、TG レベルが抑えられるとともに、ACF 又は腸ポリー24 
プの発生も抑制されると報告されている。（a）、（b）の 2 つの実験25 
により、TG と ACF 又は腸ポリープへの影響には相関性があると考え26 
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られたが、DAG の大腸発がんへの影響についてはラットとマウスで相1 
反する結果が得られたことから結論に至らず、さらなる検討が必要と2 
された。  3 

 4 
③DAG の中期多臓器発がん性試験（事業者委託、（株）DIMS 医科学研究5 

所実施）（参照 2-1、6）              6 
・・・試験 C  7 

6 週齢の F344 ラット（各群雄 20 匹）に複数のイニシエーターを 48 
週間（実験開始時に N-nitrosodiethylamine 100 mg/kg 体重を 1 回腹腔9 
内投与、実験 4、7、11、14 日目に N-methyl-N-nitrosourea 20 mg/kg 体10 
重 を 計 4 回 腹 腔 内 投 与 、 実 験 18 、 21 、 25 、 28 日 目 に11 
1,2-dimethylhydrazine dihydrochloride 40 mg/kg 体重を計 4 回皮下投12 
与 、 実 験 開 始 か ら 14 日 目 ま で 0.05% 13 
N-n-buthyl-N-butan-4-ol-nitrosamine 水溶液を飲水投与、実験 15 日目14 
から 28 日目まで 0.1% diisopropanolnitrosamine 水溶液を飲水投与）15 
投与し、その後、市販 DAG 調理油と TAG を 24 週間混餌投与した。併16 
せて試験施設基礎飼料群（①群：脂質濃度 5.3%）、TAG 高リノール酸17 
群（⑥群：脂質濃度 5.5%）、TAG 高オレイン酸群（⑦群：脂質濃度 5.5%）18 
及び TAG 中鎖脂肪酸群（⑧群：脂質濃度 5.5%）も同様に 24 週間混餌19 
投与した。実験条件及び DAG の一日平均摂取量は表 5 のとおりである。 20 

大腸の肉眼的病理学検査では、対照群（②群）と比べ DAG 1.375%及21 
び 2.75%投与群（③群、④群）で結節の発生頻度が有意な高値を示した22 
が、DAG 5.5%投与群（⑤群）では有意差は認められず、用量相関性は23 
なかった。また、病理組織学的検査においても、DAG 1.375%及び 2.75%24 
投与群（③群、④群）で腫瘍性病変（腺腫もしくはがん）の発生頻度が25 
高い傾向を示したが有意差はなく、DAG 5.5%投与群（⑤群）では TAG 26 
5.5%投与群（②群）と同程度の発生頻度であり、用量相関性は認められ27 
ず、プロモーション作用は認められなかった。一方、高リノール酸 TAG 28 
5.5%（⑥群）、高オレイン酸 TAG 5.5%（⑦群）及び中鎖脂肪酸 TAG 5.5%29 
（⑧群）投与群においては、肉眼的病理学検査で結節の発生頻度が TAG 30 
5.5%投与群（②群）と比べ有意に高い値を示し、病理組織学的検査でも31 
高オレイン酸 TAG 5.5%投与群（⑦群）で腫瘍性病変（腺腫もしくはが32 
ん）の発生頻度が有意に高い結果となった。  33 

また、その他全身の病理組織学的検査では、DAG 投与によるプロモ34 
ーション作用は認められなかった。  35 

以上より、全身諸器官に対する DAG のプロモーション作用はないと36 
された。  37 

 38 
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表 5. DAG の一日平均摂取量（g/kg 体重 /日）  1 
①イニシエーション（－）試験施設基礎飼料  0 
②イニシエーション（＋）DAG 0%+TAG 5.5% 0 
③イニシエーション（＋）DAG 1.375% + TAG 4.125% 0.7 
④イニシエーション（＋）DAG 2.75% + TAG 2.75% 1.5 
⑤イニシエーション（＋）DAG 5.5%+TAG 0% 2.9 
⑥イニシエーション（＋）高リノール酸 TAG 5.5% 0 
⑦イニシエーション（＋）高オレイン酸 TAG 5.5% 0 
⑧イニシエーション（＋）中鎖脂肪酸 TAG5.5% 0 

 2 

 3 
 4 
 （諮問前に行われた試験に関する考え方と今後の試験の進め方について）  5 

「ジアシルグリセロールの発がんプロモーション作用に関する研究」にお6 
いて、DAG が舌にプロモーション作用を示唆する結果が得られたが（試験7 
A）、「本試験からは健康危険情報とは結論できない」とされ、追加の実験8 
が望まれた。それ以降、これを確認するために、個体数を増やし、さらに高9 
用量、長期間で、Tg ラット及び野生型ラットを用いた実験（試験 E、F-1、10 
F-2）が厚生労働省により、TPA で発がんプロモーション作用が確証されて11 
いるマウス皮膚二段階発がんモデルに準じた試験（試験 D-1、D-2、D-3）12 
が国立がんセンターにより、以下のとおり行われた。なお、試験 A では 4NQO 13 
と DAG が同時投与されていたが、DAG の発がんプロモーション作用の有無14 
をより明確に検討するために、両者は区別して投与することとされた。  15 

 16 
 17 
 18 
 19 
 20 
 21 
 22 

（これまでに出された意見） 

・イニシエーターのみの群でも一部の腫瘍・がんが多数（50～70%）発

生しており、実験動物の数が少ない（20 匹程度）ので、プロモーショ

ン作用の有無をみるためのプロトコールとしては不適当と考えられ

る。報告された実験結果について評価の見直しが必要。 

・脂肪酸の違いによる影響がみられるので、この点を精査した上で、実

験の評価を行う必要がある。 
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 1 
（２）諮問以降に行われた試験（プロモーション作用の有無を確認するために

行われた試験）  
①野生型マウスを用いた皮膚二段階発がん試験（国立がんセンター研究所

若林先生）（参照 9）           
 ・・・試験 D-1、D-2、D-3

市 販 DAG 調 整 油 の 発 が ん プ ロ モ ー シ ョ ン 活 性 を 、

7,12-dimethylbenz[a]anthracene（DMBA）でイニシエーション処理したマ

ウス皮膚二段階発がんモデルを用いて検討した。  
なお、第4回のWGにおいては、1日1回、週2日の塗布による、イニシエー

ション処理後20週時点の中間報告がされたが（試験D-1）、その後、異なるプ

ロトコールによる実験が引き続き行われ、結果は以下のとおりであった（試

験D-2、D-3）。  
6週齢の ICRマウス（各群雌23～25匹）の背部皮膚にDMBA（100 μg）を塗

布してイニシエーション処理した後、市販DAG調理油（0、12、30、75 mg）
またはTAGとしての大豆油を1日1回（実験1）または2回（実験2）、週5日、

35週間塗布した。実験条件及びDAGの一日塗布量は表 6及び 7のとおりであ

る。  
市販DAG調理油塗布群において乳頭腫及び扁平上皮がんが発生した。実験1

では、DMBA（+）DAG 75 mg塗布群（1-①群）において、17％（4/23）に

乳頭腫が発生した。DMBA（+）アセトンのみの対照群（1-⑤群）、またはDMBA
（－）DAG 75 mg対照群（1-⑦群）では腫瘍の発生を認めなかった。実験2
では、DMBA（+）DAG 75 mg塗布群（2-①群）及びDMBA（+）DAG 30 mg
塗布群（2-②群）で乳頭腫及び扁平上皮がんが発生し、腫瘍の合計の発生頻

度はそれぞれ48％（12/25）、44%（11/25）であり、DMBA（+）TAG 85 mg
塗布群（ 2-③群）での4%（ 1/23）やDMBA（+）アセトンのみの対照群（2-
④群）での0%（0/24）に比べて有意に高かった。  

以上より、市販DAG調理油がマウス皮膚二段階発がんモデルにおいて発が

んプロモーション作用を示すことが示唆された。今後、他の臓器における発

がん促進の可能性についても検討が必要であるとされた。  
 
表 6. 実験 1 DAG の一日塗布量 表 7. 実験 2 DAG の一日塗布量  

（mg/背部  皮膚 /日）      （mg/背部  皮膚 /日）  
1-①DMBA（＋）DAG 75 mg 2-①DMBA（＋）DAG 75 mg 
1-②DMBA（＋）DAG 30 mg 2-②DMBA（＋）DAG 30 mg 
1-③DMBA（＋）DAG 12 mg 2-③DMBA（＋）TAG 85 mg  
1-④DMBA（＋）TAG 85 mg 2-④DMBA（＋）アセトンのみ  
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1-⑤DMBA（＋）アセトンのみ

1-⑥DMBA（＋）TPA 1.2 μg 
1-⑦DMBA（－）DAG 75 mg 
1-⑧DMBA（－）TAG 85 mg  

 1 
②ラット舌発がんプロモーション作用に関する追加試験  

a. 野生型ラットを用いた舌二段階発がん試験（平成 17-18 年度 食品等

試験検査費「ジアシルグリセロール（DAG）の舌発がんプロモーション作

用試験」）（国立医薬品食品衛生研究所 西川先生）（参照 10）  
 ・・・試験 E

試験 A の結果に基づき、4NQO 誘発舌発がんへの DAG の修飾効果を、

SD ラットを用いた二段階発がんモデルで検討した。6 週齢の SD ラット（各

群雄 30 匹）に 4NQO（10ppm）あるいは蒸留水を 10 週間飲水投与し、１

週間の休薬後、DAG としての市販 DAG 油または TAG を 35 週間混餌投与

した。実験条件及び DAG の一日平均摂取量は表 8 のとおりである。  
4NQO 投与群の舌および口腔粘膜に扁平上皮乳頭腫及び扁平上皮がん

が認められた。しかし、その発生頻度、個数ともに群間に差はなく、DAG
による 4NQO 舌発がんに対する明らかなプロモーション作用は認められ

なかった。その他、血清生化学的検査では DAG 濃度依存的な変化は観察

されなかった。  
 

表 8. DAG の一日平均摂取量（g/kg 体重 /日）  
①4NQO（＋）DAG 11% 6.1 
②4NQO（＋）DAG 5.5%＋TAG 5.5% 3.3 
③4NQO（＋）DAG 2.75%＋TAG 8.25% 1.9 
④4NQO（＋）DAG 1.38%＋TAG 9.62% 0.7 
⑤4NQO（＋）TAG 11% 0 
⑥4NQO（＋）高リノール酸 TAG 11% 0 
⑦4NQO（－）DAG 11% 5.4 
⑧4NQO（－）TAG 11% 0 
⑨4NQO（－）高リノール酸 TAG 11% 0 
⑩4NQO（＋）DAG 5.5% 3.4 
⑪4NQO（＋）DAG 2.75% 1.7  

 2 
 3 
 4 
 5 
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b.Tg ラットを用いた舌二段階発がん試験（ポストイニシエーション期） 

（（株）DIMS 医科学研究所（名古屋市立大学 津田先生））（参照 11-1）
 ・・・試験 F-1

試験 A の結果に基づき、DAG が代謝分解されることなく直接接触する

舌に注目し、プロモーション期に DAG 及び TAG をさらに高用量、長期間

Tg ラット及び野生型ラットに投与した場合の発がん修飾作用について比

較検討した。  
7 週齢の Tg ラット（各群雄雌各 40 匹）とその同腹の野生型 SD ラット

（各群雌雄各 40 匹）に、4NQO（10ppm）を雄に 10 週間、雌に 6 週間飲

水投与した。1 週間の休薬後、DAG としての市販 DAG 調理油または TAG
を、Tg ラットの雄で 17 週間、雌で 8 週間、野生型ラットの雄で 25 週間、

雌で 12 週間混餌投与した。実験条件及び DAG の一日平均摂取量は表 9
のとおりである。なお、TAG には、DAG の脂肪酸組成とほぼ同等になる

よう大豆油と菜種油を 7：3 で混合したものを用いた。  
雄の Tg 群において舌がんと前胃がんの発生が、DAG 投与群において

TAG 投与群より減少した（①群＞②群）。硬口蓋腫瘍及び口腔腫瘍が DAG
投与で TAG 投与群より増加した（①群＜②群・③群）。また、口腔の増殖

性病変の発生個数も DAG 投与群で TAG 投与群より増加した（①群＜②

群）。雌の Tg 群において舌の増殖性病変が、DAG 投与群で TAG 投与群よ

り増加した（①群＜③群）。雄の野生型群において硬口蓋腫瘍が、DAG 投

与群で TAG 投与群より減少した（①群＞③群）。雌の野生型群では有意な

腫瘍の発生を認めなかった。  
以上より、雄ラットの舌を含む口腔内腫瘍発生への DAG の影響として、

腫瘍発生の増強作用に Tg 群と野生型群との間で一貫性がみられなかった

ものの、雄 Tg 群において、TAG と比較して DAG は腫瘍発生の増強作用

を示す可能性が示唆された。一方、雌では、腫瘍発生の増強作用は認めら

れないと考えられた。プロモーション作用については、対応する対照群

（4NQO（＋）DAG5.5%投与群）が含まれていないために評価出来ないと

された。  
表 9. DAG の一日平均摂取量（g/kg 体重 /日）  

野生型  Tg  
雄  雌  雄  雌  

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

2.3 3.2 2.4 3.6 

③4NQO（＋）DAG 11%+TAG 0% 4.7 6.2 5.0 7.1 
④4NQO（－）DAG 11%+TAG 0% 4.0 6.2 4.5 7.3  
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 1 
c. Tg ラットを用いた舌二段階発がん試験（イニシエーション期・ポスト

イニシエーション期両方投与） 

（名古屋市立大学 津田先生）（参照 11-2）  
 ・・・試験 F-2

試験 A の結果に基づき、DAG が代謝分解されることなく直接接触する

舌に注目し、イニシエーション期・プロモーション期に DAG 及び TAG を

さらに高用量、長期間 Tg ラット及び野生型ラットに投与した場合の発が

ん修飾作用について比較検討した。  
7 週齢の Tg ラット（各群雄雌各 20 匹）とその同腹の野生型 SD ラット

（各群雌雄各 20 匹）に、4NQO（10ppm）を雄に 10 週間、雌に 6 週間飲

水投与してイニシエーションを行った。イニシエーション期とその後のプ

ロモーション期の両期間を通して、DAG としての市販 DAG 調理油または

TAG を Tg ラットの雄で 24 週間、雌で 11 週間、野生型の雄で 36 週間、

雌で 52 週間混餌投与した。両期間を通しての実験条件及び DAG の一日平

均摂取量は表 10 のとおりである。なお、TAG には、DAG の脂肪酸組成と

ほぼ同等になるよう大豆油と菜種油を 7：3 で混合したものを用いた。  
雄の Tg 群において硬口蓋腫瘍の発生率及び口腔（硬口蓋及び下顎）の

腫瘍性病変の発生率及び発生個数が、DAG 投与群で  TAG 投与群より減少

した（①群＞④群）。雄の野性型群では、舌がんの発生率及び発生個数が、

DAG 投与群で TAG 投与群より増加した（①群＜④群）。Tg 群、野生型群

ともに、雌では有意な腫瘍の発生を認めなかった。  
以上より、雄ラットの舌を含む口腔内腫瘍発生に対して、Tg 群と野生

型群との間で一貫性がみられず、DAG の腫瘍発生の増強作用を明確に結

論づけることはできないとされた。一方、雌では、腫瘍発生の増強作用は

認められないと考えられた。プロモーション作用については、対応する対

照群（4NQO（+/－）DAG5.5%投与群）が含まれていないために評価出来

ないとされた。  
表 10. DAG の一日平均摂取量（g/kg 体重 /日）  

野生型  Tg  

雄  雌  雄  雌  

①4NQO（＋）DAG0%+TAG11% 0 0 0 0 
②4NQO（＋）DAG2.75%+ TAG 8.25% 1.3 1.7 1.6 2.5 
③4NQO（＋）DAG5.5% + TAG 5.5% 2.7 3.0 3.6 4.3 
④4NQO（＋）DAG 11%+TAG0% 5.3 6.2 7.2 10.2

 2 
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③Tg ラットを用いた舌・乳腺二段階発がん試験（食品安全委員会平成 17～

19 年度食品健康影響評価技術研究 癌遺伝子導入発がん高感受性ラット

（Hras128）による口腔発がんプロモーション作用検出法開発） 

（名古屋市立大学 津田先生）（参照 22）  
・・・試験 G

7 週齢の Tg ラット（各群雄雌各 8～9 匹）に、4NQO（10ppm）を雄にの

み 10 週間飲水投与した。DAG としての市販 DAG 調理油または TAG を、雄

では 4NQO 投与中と投与後 20 週間、雌では 15 週間、口腔内に滴下投与し

た（各 0.5 mL、週１回または２回）。雄では舌の腫瘍発生の増強作用、雌で

は乳腺の腫瘍発生の増強作用を検討した。さらに、乳腺では、PKC の発現

の状態について検討した。なお、TAG には、DAG の脂肪酸組成と同等の大

豆油を用いた。  
雄では、舌上皮の乳頭腫と舌がんの発生率及びラット１匹あたりの発生個

数において、DAG 投与群とTAG投与群において差は無かった。雌では、乳

腺の腺がんのラット１匹あたりの発生個数は、DAG 週２回投与群1.33±1.1
２であり、TAG投与群0.44±1.01 より統計学的に有意な増加、乳腺がんのラ

ットあたりの重量（ g）では、DAG 週 2回投与群 2.71±3.71、週 1回投与群

3.45±4.15であり、いずれもTAG 対照群0.75±2.21 より統計学的に有意な増

加が見られ、DAG の乳腺発がんプロモーション作用が示された。PKC の解

析において、Tgラットの正常乳腺組織におけるPKC isoformの発現レベル

は、0.5mL DAG と0.5mL TAG を週2回口腔内に滴下して、実験第4週にて

乳腺組織を摘出し解析した結果、DAG 処理群で3 種類のPKC isoform(eta, 
lambda, nu)のmRNA発現がDAG により特異的に誘発され、乳腺発がんの促

進に関与している可能性が示唆された。以上の結果から、Tgラットにおいて、

DAG は曝露部位の舌においては発がんを増強させなかったが、吸収された

DAGが遠隔の乳腺においてPKCの発現を増加させて発がんを促進する可能

性が示されたとされた。  

 1 
 2 
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３．一日摂取量の推計 1 
 理論上の最大摂取量（平均）を推定すると、厚生労働省の平成 17 年国民2 
健康・栄養調査から、日本人の一日あたりの脂質平均摂取量（53.9±24.2 g3 
のうち植物性食品由来の脂質は 26.6 g となっており、これをすべて DAG と4 
して摂取したとすると、一日推定摂取量は 26.6 g/人 /日（体重 50 kg として5 
0.532 g/kg 体重 /日）となる。（参照 7）  6 
 一方、DAG 油の年間生産量が 35,000 トン /年であり、市場シェアを 10%7 
と推定し、日本の人口（1 億 2,770 万人；総務省統計局統計データ平成 208 
年 11 月現在推計人口）の 10%が消費していると推定し計算すると、DAG 油9 
の一日推定摂取量は 6.1 g/人 /日（体重 50 kg として 0.12 g/kg 体重 /日）とな10 
る。  11 
 食用油、マヨネーズ、ドレッシング等の DAG 油が使用される可能性の高12 
い加工食品中から摂取される脂質すべてに DAG 油を用いたと仮定すると、13 
表 11 に記載のとおり、一日推定摂取量は 17.4 g/人 /日（体重 50 kg として14 
0.348 g/kg 体重 /日）となる。（参照 7）  15 

表 11. 加工食品から摂取される DAG の一日推定摂取量  16 
食品名  食品群  脂質（g/人 /日）

食用油  油脂類（植物性油脂）  8.1 
マヨネーズ  調味料（マヨネーズ）  2.1 
ドレッシング  調味料（その他の調味料） 1.7 

穀類（即席中華めん）  0.8 
豆類（油揚げ類）  1.6 
魚介類（魚介（缶詰））  0.3 
油脂類（マーガリン）  0.4 

そ の 他 の 加 工

食品  
菓子類（ケーキ・ペストリ

ー類・ビスケット類・その

他菓子類）  
2.4 

合計  17.4 
注）DAG 油摂取量の推定にあたり、平成 17 年国民健康・栄養調査結果の食品群17 

別栄養素等摂取量（全国）を使用し、食用油、マヨネーズ、ドレッシングから18 
の摂取を想定した場合は、「油脂類」中の「植物性油脂」、「調味料・香辛料19 
類」中の「マヨネーズ」、「その他調味料」からの摂取脂質量を DAG に置き20 
換えた。さらに、その他の加工食品を含めた摂取量は上記分類に加え、「穀類」21 
中の「即席中華めん」、「豆類」中の「油揚げ類」、「魚介類」中の「魚介（缶22 
詰）」、「油脂類」中の「マーガリン」（置換可能分を 1/2 として計算）、「菓23 
子類」中の「ケーキ・ペストリー類」「ビスケット類」「その他菓子類」から24 
の摂取脂質量を DAG に置き換えて算出した。  25 
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Ⅳ．国際機関等における評価（参照 2）  1 
１．FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議（JECFA）における評価 2 

JECFA は 1973 年、MAG 及び DAG は食品に由来するものとほぼ同じで3 
あり、ADI を特定する必要はないと結論した。（参照 2-2）  4 
 5 
２．米国における評価 6 

米国において、事業者は 2000 年、DAG を GRAS（Generally Recognized 7 
as Safe）として自己認証した。提出資料は、DAG の製造工程、代謝、推定8 
摂取量、毒性試験成績、臨床試験成績等である。それを受けて FDA は、想9 
定される使用条件下で DAG は GRAS であると結論し、その後、DAG は食10 
用油等に使用されている。  11 

評価の過程で、専門家パネルから、DAG による PKC 活性化、特に大腸発12 
がんとの関連性について質問が出されたが、これに対し事業者は、PKC を13 
活性化する可能性が考えられるのは 1,2-DAG であり、それは一般の食用油14 
（TAG が主成分）の消化過程でも生じていること及び長鎖の DAG は細胞膜15 
を透過しないと報告されていることを説明し、理解が得られたとしている。 16 
 17 
３．EU における評価 18 
欧州食品安全機関（EFSA）は 2006 年、DAG は人の摂取において安全で19 

あると結論し、Novel Food として、食用油等への使用を許可した。評価資料20 
は、DAG の製造工程、代謝、推定摂取量、毒性試験成績、臨床試験等である。 21 

評価の過程で、スウェーデンから「ジアシルグリセロールの PKC 活性化 22 
作用に関して安全性の見解を示すように」との質問が出されたが、これに対23 
し 2003 年 4 月、事業者は、① in vitro で PKC 活性化を示すのは 1,2-DAG24 
であること、②構成脂肪酸の鎖長及び不飽和度により影響が異なり、生体内25 
では 1-ステアロイル -2-アラキドニル -グリセロール（SAG）が PKC 活性化26 
の主要因子と考えられているとの論文が報告されていることを示した。その27 
上で、①食用の DAG には SAG が含まれていないこと、及び②最も重要なこ28 
ととして、2 年間のラット発がん性試験の結果において、対照群に比べて、29 
口腔内、食道、胃において、腫瘍や組織病変に違いを認めなかったことを回30 
答している。  31 

2004 年 12 月、EFSA は、「DAG は、ヒトの摂取用として安全である。」32 
との見解を出しているが、「DAG を新規食用油として通常の植物油に置き33 
換えるのであれば、消費者に栄養学的な不利益を与えないように、トランス34 
脂肪酸を 1%以下にすべきである。」とのコメントが付記されていた。これ35 
に対し事業者は、原料や製造工程の見直しにより DAG のトランス脂肪酸含36 
量の低減化を図り、現時点で日本国内、米国において 2～3％程度で推移し37 
ているとされている。2006 年 10 月、DAG 油は、トランス脂肪酸含量 1%を38 
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超えないこととする規格が追加され、Novel Food として承認された。  1 
 2 
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＜別紙：略称＞ 1 
略称  名称  
AC アベラントクリプト  

ACF アベラントクリプトフォーカス  
AOM アゾキシメタン  

CDP-DAG シチジン 5’-2 リン酸 -ジアシルグリセロール  
DAG ジアシルグリセロール  
DGK DAG キナーゼ  

DMBA 7,12-dimethylbenz[a]anthracene 
IP3 イノシトール -3-リン酸  

MAG モノアシルグリセロール  
PA ホスファチジン酸  
PI ホスファチジルイノシトール  

PIP ホスファチジルイノシトールリン酸  
PIP2 4’,5’-二リン酸  
PKC プロテインキナーゼ C 
PLC ホスフォリパーゼ C 
TAG トリアシルグリセロール  
TG トリグリセリド  

TPA 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate 
4NQO 4-ニトロキノリン 1-オキサイド  

 2 
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