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要 約 
 
牛の第一胃においてメタンの生成を抑制するアルキルフェノールであるアナカル

ド酸（CAS No.11034-77-8）について、飼料添加物指定審査用資料等を用いて食品

健康影響評価を実施した。 
評価に用いた試験成績は、体内動態（牛等）、残留試験（牛）、遺伝毒性、急性毒

性（マウス）、亜急性毒性（マウス）等である。 
体内動態試験及び残留試験の結果、大部分のアナカルド酸は分解、吸収されずに、

糞便中へ排泄された。また、組織、乳汁等においてアナカルド酸等のアルキルフェ

ノール成分は検出されなかった。このため、牛に投与されたアナカルド酸は動物体

内に残留しないと考えた。 
遺伝毒性試験では、アナカルド酸を用いた in vivo の試験の陰性結果並びに CNSL、

CNSE 等を用いた in vitro 及び in vivo の試験の報告を総合的に勘案し、アナカルド

酸に遺伝毒性はないと判断した。 
亜急性毒性試験の結果、血液及び腎臓に関する毒性所見が雌のみで認められ、

NOAEL は雌では 600 mg/kg 体重/日、雄では最大用量である 1,000 mg/kg 体重/日と

判断した。 
アナカルド酸を用いた慢性毒性試験及び発がん性試験は実施されていないが、本

成分の残留性が低いこと、同成分を含むカシューナッツの食経験があることを踏ま

え、懸念される慢性影響は亜急性毒性試験の結果をもって確認できると考えた。 
アナカルド酸を用いた生殖発生毒性試験は実施されていないが、本成分の残留性

は低く、同成分を含むカシューナッツの食経験において生殖機能や次世代への毒性

影響の報告はない。 
国内では 2012年より、アナカルド酸を含むCNSLが飼料原料として家畜に使用さ

れており、当該飼料原料を使用した家畜及びその生産物について、これまでに安全

性に関する問題は報告されていない。また、カシューナッツの仁部分にも含まれる

成分として、これまでの食経験があることに加え、アナカルド酸を含む CNSL を牛

に混餌投与しても、組織、乳汁等からアナカルド酸等のアルキルフェノール成分が

検出されていないことを考慮すると、食品を通じて飼料添加物由来のアナカルド酸

を人が過剰に摂取することはないと考えた。 
以上のことから、食品安全委員会は、アナカルド酸は、飼料添加物として通常使

用される限りにおいて、食品に残留することにより人の健康を損なうおそれのない

ことが明らかであると考えた。 
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Ⅰ．評価対象飼料添加物の概要 
１．用途 

飼料添加物（飼料の栄養成分その他の有効成分の補給（牛の曖気 1中のメタンの

削減）） （参照 1） 
 
２．有効成分の一般名 

和名：アナカルド酸 
英名：Anacardic Acid 
 
アナカルド酸は、均一な化合物ではなく、側鎖の二重結合の有無と位置によっ

て C15:0、C15:1、C15:2 及び C15:3 の 4 種類が報告されており、それらの混合物

として存在する。混合物中の各種濃度は 3%、34～36%、21～22%及び 40～41%
程度と報告されている。（参照 1、2、3） 

 
３．化学名 

アナカルド酸（C15:0）： 
IUPAC 
英名：2-hydroxy-6-pentadecyl benzoic acid  
CAS（No.16611-84-0） 
英名：Anacardic acid 

 
アナカルド酸（C15:1）： 

IUPAC 
英名：(Z)-2-hydroxy-6-(pentadec-8-en-1-yl)benzoic acid 
CAS（No.22910-60-7） 
英名：Ginkgoic acid 

 
アナカルド酸（C15:2）： 

IUPAC 
英名：2-hydroxy-6-[(8Z,11Z)-pentadeca-8,11-dien-1-yl]benzoic acid 
CAS（No.103904-74-1） 
英名：Anacardic acid diene 

 
アナカルド酸（C15:3）： 

IUPAC 
英名：2-hydroxy-6-[(8Z,11Z)-pentadeca-8,11,14-trien-1-yl]benzoic acid 
CAS（No.103904-73-0） 
英名：Anacardic acid triene       （参照 4、5） 

 
1 「あいき」という。げっぷのこと。 
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４．分子式 
アナカルド酸（C15:0）：C22H36O3 

アナカルド酸（C15:1）：C22H34O3 
アナカルド酸（C15:2）：C22H32O3 
アナカルド酸（C15:3）：C22H30O3 （参照 4、5） 

 
５．分子量 

アナカルド酸（C15:0）：348.5 
アナカルド酸（C15:1）：346.5 
アナカルド酸（C15:2）：344.5 
アナカルド酸（C15:3）：342.5 （参照 5） 

 
６．構造式 

アナカルド酸（C15:0）： 

 
 
アナカルド酸（C15:1）： 

 

 
アナカルド酸（C15:2）： 

 
 
アナカルド酸（C15:3）： 

  
（参照 1、2、6） 
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７．使用目的及び使用状況 
アナカルド酸は、カシューナッツ殻液（Cashew nut shell liquid: CNSL）の主

成分として含まれるアルキルフェノールである。食用として用いられる仁部分

（カシューナッツ）にも同じ物質が含まれていることが確認されている。また、

CNSL は国内では 2012 年より飼料原料として家畜に使用されている。（参照 1）  
アナカルド酸は、サリチル酸に炭素数 15 のアルキル側鎖が結合した構造を有す

る化合物である。本成分は、反芻動物（牛）の第一胃において、メタン産生菌に

作用することで、牛からのメタン生成を抑制すると考えられている。そのため、

本成分の作用により、二酸化炭素の 25 倍の温室効果も有するとされる温室効果ガ

スの一つであるメタンの生成を低減させることを目的としている。（参照 7） 
米国においては、2022 年より本成分を含むカシューナッツ殻の抽出物が、家畜

の飼料用香料として流通・使用されている。欧州では、EFSA において CNSL 及

びひまし油の混合物を飼料の抗酸化剤として用いることについて安全性の検証が

行われた。使用者への影響について皮膚及び眼刺激性並びに皮膚感作性があると

したが、対象動物、消費者等への影響について根拠資料が十分でないことから評

価は定まっていない。（参照 1、8、9） 
今般、株式会社エス・ディー・エス バイオテックからアナカルド酸を主成分と

する飼料添加物「カシューナッツ殻液」について飼料添加物の新規指定に関する

申請が行われたことに伴い、厚生労働省からアナカルド酸について、食品衛生法

（昭和 22 年法律第 233 号）第 13 条第 3 項の規定に基づき、「人の健康を損なうお

それのないことが明らかであるものとして内閣総理大臣が定める物質（対象外物

質）」として定めることについて、食品健康影響評価の要請がなされた。 
 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 

本評価書では、飼料添加物指定申請資料等を用いて、アナカルド酸の安全性に

係る知見を整理した。なお、アナカルド酸は C15:0～C15:3 の分子種が存在する。

また、CNSL は、主成分であるアルキルフェノールのアナカルド酸（61.7%）、カ

ルダノール（3.3%）及びカルドール（19.7%）並びにその他のフェノール類

（10.6%）を含有する混合物として牛の飼料に添加される（参照 4）。そのため、

検証可能な資料がある部分については、一部それらを含めた情報を記載した。検

証可能とした資料のうち、申請された飼料添加物の製造方法と異なり、有機溶媒

を用いて成分を抽出した物を被験物質に用いていた場合は、CNSE（Cashew nut 
shell extract）と表記し、CNSL と区別して記載した。 
検査値等略称は別紙に示した。 
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１．体内動態試験 
（１）体内動態試験（in vitro） 

牛（ホルスタイン種）の第一胃から採取した胃液等の混合物 2（75 mL）を培養ボ

トルに入れ、アナカルド酸（純度 99.44%）を添加（最終濃度 0.75 μL/mL）して、

ボトルを 39℃の温浴中で 48 時間振とう培養した。培養 48 時間後まで、TLC を用い

て経時的にアナカルド酸を定性分析した。 
TLC の結果、培養開始の前後で検出されたスポットが変化しており、これは培養

開始前に不飽和態で存在していたアナカルド酸が、培養により水素化され飽和態の

アナカルド酸に変換されたことによるものと考えられた。培養開始後に検出された

物質は、培養 12 時間後で最大となり、培養 24～48 時間後ではほとんど検出できな

くなった。 
in vitro の試験系で添加したアナカルド酸が完全消失するまでに 24 時間以上要し

たことから、アナカルド酸は第一胃で容易に分解されないことが示唆された。（参照

3） 
 
（２）体内動態試験（in vitro） 

牛（系統不明）から第一胃液（150 mL）を採取し、人工唾液（150 mL）ととも

に、CNSL を添加（150 g（最終濃度 0.5 μL/mL））して、37℃で 22 時間振とう培養

した。培養 0及び 22時間後の時点でサンプルを採取し、HPLCを用いて CNSL成分

を分析した。 
培養 0 時間後では、サンプル中の CNSL 成分は添加量の約 90%であったが、培養

22 時間後では、添加量の約 70%であった。CNSL 成分であるアナカルド酸、カルダ

ノール及びカルドールの組成比は、培養による変化はほとんどみられなかった（ア

ナカルド酸含有比率は培養前 62%、培養後 59%）。 
培養 0 時間後及び 22 時間後の CNSL 量の減少が、代謝によるものか、抽出操作に

よるものか検討するために、高圧滅菌処理（121℃、15 分）した第一胃液を用いて、

同様の培養工程で、試験を再度実施した。その結果、培養 0 時間後のサンプル中の

CNSL 成分は添加量の約 90%で、培養 22 時間後では添加量の約 70%であった。ま

た、アナカルド酸等の組成比についても変化はほとんどみられなかった（アナカル

ド酸含有比率は培養前 62%、培養後 58%）。 
これらのことから、in vitro における第一胃液内ではアナカルド酸が培養 22 時間

後まで安定的に存在することが示唆された。（参照 1、10） 
 

（３）体内動態試験（牛） 

牛（ホルスタイン種、泌乳牛、平均体重 612±54 kg、2 頭×2 区画/群）に CNSL
（22% CNSL 製剤）を 19 日間混餌投与（40 mg/kg 体重/日）した。第一胃液、乳及

び糞便を採取し、HPLC を用いて試料中の CNSL 含有アルキルフェノール成分を測

 
2 第一胃液、重炭酸緩衝溶液、マクロミネラル溶液、ミクロミネラル溶液、レサズリン、蒸留水

及び還元剤溶液を混合したもの。 
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定した。なお、CNSL 投与期と CNSL を含まない基礎飼料を与えた対照期の順序に

より 2 区画とした。 
また、タイ在来牛（体重 412±20 kg）及び沼沢水牛（体重 491±44 kg）（各 4 頭/

群）に対しても、CNSL（22% CNSL 製剤）を 4 週間混餌投与（40 mg/kg 体重/日）

し、採取した第一胃液についてホルスタイン種と同様に HPLC を用いて CNSL 含有

アルキルフェノール成分を測定した。なお、CNSL 投与前を対照期として、CNSL
を含まない基礎飼料を与えた。 
ホルスタイン種を対象とした混餌投与試験では、第一胃液及び糞便中のアルキル

フェノール成分はカルダノール及びカルドールの含有量が高く、アナカルド酸の含

有量は低かった。第一胃液中のアナカルド酸含有比率は約 15%であり、CNSL では

アナカルド酸が約 60%を占めることを考慮すると、アナカルド酸は第一胃内の微生

物のはたらきによりカルダノール等へ変換されていることが示唆された。また、乳

からはアルキルフェノール成分は検出されなかった（検出下限値は 0.1ppm）。 
タイ在来牛及び沼沢水牛を対象とした混餌投与試験では、第一胃液中のカルダノ

ール及びカルドールの含有量はわずか（1.0～1.1ppm）であり、アナカルド酸が安

定的に存在（4.6～5.1ppm）していた。 
これらのことから、ホルスタイン種の乳汁中には少なくともアナカルド酸は移行

しないこと、第一胃液内微生物によっては、アナカルド酸はカルダノール等へ変換

される可能性が示唆された。（参照 11） 
 
（４）体内動態試験（牛） ＜参考資料 3＞ 
牛（系統不明、非泌乳牛、2 頭×2 区画/群）に CNSL を 8 日間混餌投与（24 g/頭/

日）し、投与終了後に第一胃液及び糞便を採取して、HPLC を用いて試料中の

CNSL 成分を測定した。なお、CNSL 投与前を対照期として、CNSL を含まない基

礎飼料を与えた。 
投与終了後に採取した第一胃液及び糞便中から、いずれもアナカルド酸が検出さ

れた。（参照 1、12） 
 
２．残留試験 
（１）残留試験（肉用牛） 
牛（肉用種（系統不明）、体重 600～700 kg、雌 8 頭）に CNSL を 31 日間混餌投

与（5 g/頭/日）し、投与終了後に筋肉（骨格筋）及び脂肪組織を採取して、LC-
MS/MS 法により CNSL 成分濃度を測定した。 

結果を表 1 に示した。（表 1 には試験［２．（２）（３）］の結果も併記） 
いずれの組織においても CNSL 成分濃度は検出限界未満であった。（参照 13） 

 
（２）残留試験（非泌乳牛） 
牛（ホルスタイン種、非泌乳牛、体重 700 kg、雌 1 頭）に CNSL を 31 日間混餌

 
3 検出結果のアナカルド酸の含有比率が不明のため、参考資料とした。 
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投与（25 g/頭/日）し、投与終了後に筋肉（骨格筋）、脂肪組織、肝臓、腎臓、結腸

及び小腸を採取して、LC-MS/MS 法により CNSL 成分濃度を測定した。 
結果を表 1 に示した。（表 1 には試験［２．（１）（３）］の結果も併記） 
いずれの組織においても CNSL 成分濃度は検出限界未満であった。（参照 14） 

 
（３）残留試験（泌乳牛①） 
牛（泌乳牛（系統不明）、雌 1 頭/群）に CNSL を 7 日間混餌投与（5、15、25 g/頭

/日）し、投与前及び投与終了後に乳汁を採取して、LC-MS/MS法によりCNSL成分

濃度を測定した。 
結果を表 1 に示した。（表 1 には試験［２．（１）（２）］の結果も併記） 
乳汁中の CNSL 成分濃度はいずれの投与群においても検出限界未満であった。（参

照 15） 
 

表 1 各種組織等における CNSL 成分濃度（μg/g） 
試験※１ 組織 AA 

(C15:1) 
AA 
(C15:2) 

AA 
(C15:3) 

CN 
(C15:1) 

CN 
(C15:2) 

CN 
(C15:3) 

CD 
(C15:1) 

CD 
(C15:3) 

［（１）

（２）］ 

筋肉（骨

格筋） 

<0.0490 <0.0445 <0.0495 <0.0890 <0.100 <0.0980 <0.0440 <0.100 

脂肪 <0.123 <0.111 <0.124 <0.223 <0.250 <0.245 <0.110 <0.250 
［（２）］ 肝臓 <0.123 <0.111 <0.124 <0.223 <0.250 <0.245 <0.110 <0.250 

腎臓 <0.123 <0.111 <0.124 <0.223 <0.250 <0.245 <0.110 <0.250 
結腸 <0.245 <0.223 <0.248 <0.445 <0.500 <0.490 <0.220 <0.500 
小腸 <0.245 <0.223 <0.248 <0.445 <0.500 <0.490 <0.220 <0.500 

［（３）］
※２ 

乳汁 <0.123 <0.111 <0.124 <0.223 <0.250 <0.245 <0.110 <0.250 

AA：アナカルド酸、CN：カルダノール、CD：カルドール（Cm:n は側鎖の炭素数 m 及び二重

結合数 n を示す。） 
数値は検出限界値 
※１（１）及び（２）の試験については、31 日間混餌投与後に測定した結果を、（４）の試験に

ついては、7 日間混餌投与後に測定した結果を示した。 
※２（３）の試験については、3 用量のいずれにおいても検出限界未満であった。 

 
（４）残留試験（子牛） ＜参考資料 4＞ 
牛（ホルスタイン種、3 か月齢、雄 5 頭/群）に CNSL を 92 日間混餌投与（33 g/

頭/日）し、投与終了後に血液及び直腸便を採取して、HPLC を用いて試料中の

CNSL 成分を測定した（検出限界：10ppm）。 
CNSL 成分は、血液中では検出限界以下であったが、直腸便中からは検出された。

なお、並行して実施された第一胃、第四胃、肝臓、腎臓及び小腸の病理組織学的検

査では、投与に関連した異常はみられなかった。（参照 16） 
 

 
4 残留の結果についてアナカルド酸の含有比率が不明のため、参考資料とした。 
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（５）残留試験（泌乳牛②） ＜参考資料 5＞ 
牛（ホルスタイン種、泌乳牛、雌 3 頭）に CNSL を 7 日間混餌投与（60 g/頭/日）

し、投与期間中（7 日間）の乳汁を合わせて試料とし、試料中の CNSL 成分を測定

した（検出限界：10ppm）。 
試料中の CNSL 成分は検出限界以下であった。（参照 17） 

 
３．遺伝毒性試験 
アナカルド酸の遺伝毒性試験の結果を表 2 に示した。 
また、CNSL、CNSE 等の遺伝毒性試験結果を参考資料として表 3 に示した。 
 

表 2 アナカルド酸の遺伝毒性試験結果 

 
表 3  CNSL、CNSE 等の遺伝毒性試験結果 ＜参考資料 8＞ 

試験 対象 用量 結果 参照 
in 
vitro 

復帰突然

変異試験 
Salmonella 
typhimurium 
TA98、TA100、
TA1535 

CNSE9（石油エーテル抽

出 物 ）： 0.001 、 0.02 、

0.03%；TA98（±S9）、 
TA100、TA1535（-S9） 

陰性 21 

umu 試験 S. typhimurium 
NM2009 

CNSL：12.5、25、50、
100、 200、 400、 800、

1,600ppm（±S9） 

陰性 22 

 
5 残留の結果についてアナカルド酸の含有比率が不明のため、参考資料とした。 
6 トウモロコシ中のアルコール可溶性タンパク質。球状ナノ粒子に自己集合する性質がある。 
7 ゼインナノ粒子カプセル化されており、アナカルド酸自体の遺伝毒性を評価できるか不明なた

め、参考資料とした。 
8 被験物質中のアナカルド酸以外の成分による影響が不明であることから、参考資料とした。 
9 アナカルド酸の含有比率不明。 

試験 対象 用量 結果 参照 
in 
vivo 

小核試験 BALB/c マ ウ ス

（雌雄、骨髄細

胞） 

250 mg/kg 体重（単回強制

経口投与）；投与24時間後

に試料採取 

陰性 18 
 

Swiss マ ウ ス

（雌、末梢血） 
2.25 、 112.5 μg/kg 体重

（ゼインナノ粒子 6カプセ

ル化、7 日間強制経口投

与）＜参考資料 7＞ 

陰性 19 

コメット

アッセイ 
Swiss マ ウ ス

（雄、海馬及び

前頭葉の細胞） 

10、25、50 mg/kg 体重

（腹腔内投与） 
陰性 20 
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in 
vivo 

小核試験 Swissマウス（雌

雄、骨髄細胞） 
CNSE10（n-ヘキサン抽出

物）：17.37、34.75、69.5 
mg/kg 体重（単回強制経

口投与）；投与24時間後に

試料採取 

陰性 23 

Swissマウス（雌

雄、末梢血） 
CNSE11（エタノール抽出

物）及びひまし油の 1：4
の混合物：5、50 mg/kg 体

重（妊娠1～18日強制経口

投与）、最終投与後試料採

取 

陰性 24 

Wistar ラ ッ ト

（ 雄 、 骨 髄 細

胞） 

CNSE12（石油エーテル抽

出物）：25、50、100 μL
（3 回/週、6 週間塗布、約

2.5、5、10 mg/kg 体重 /
回） 

陽性 a 
 

25 

コメット

アッセイ 
Swissマウス（雌

雄、骨髄細胞） 
CNSE13（n-ヘキサン抽出

物）：17.37、34.75、69.5 
mg/kg 体重（単回強制経

口投与）；投与24時間後に

試料採取 

陽性 b 
（ 雌 の

み） 

23 

a：食品健康影響評価に用いる上では試験デザイン及びデータ解析の不備があることから、100 
µL 投与群でみられた弱い陽性（対照群 1/1,000 に対し 2.2/1,000）は、生物学的妥当性に疑問

があると考えられる。 
b：食品健康影響評価に用いる上では試験デザインの不備があること及び同様の処理による小核

試験が陰性であったことから、雌のみでみられた陽性の証拠に重みは低いと考えられる。 
 
アナカルド酸は、in vitro の復帰突然変異試験や染色体異常試験等は実施されてい

ないが、in vivo の小核試験及びコメットアッセイの結果は、いずれも陰性であった。

アナカルド酸はサリチル酸誘導体のアルキルフェノールであり、復帰突然変異試験

陽性を示すような警告構造を有していない。 
加えて、参考資料ではあるが、アナカルド酸を含む CNSL、CNSE 等の遺伝毒性

試験では in vitro の復帰突然変異試験及び umu 試験並びに in vivo の強制経口投与に

よる小核試験で結果は陰性との報告があった。なお、参考資料とした試験のうち、

一部の小核試験とコメットアッセイでは陽性との報告があったが、経皮投与による

小核試験については生物学的妥当性に疑問があり、食品健康影響評価に用いること

は適当とは考えられず、また、強制経口投与によるコメットアッセイについては雌

雄で実施されているものの雌のみでの陽性であり、同様の処理による小核試験では

 
10 アナカルド酸を 70%含む。 
11 アナカルド酸を 62.3%含む。 
12 アナカルド酸の含有比率不明。 
13 アナカルド酸を 70%含む。 
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雌雄ともに陰性であることから証拠の重みが低いと考えられる。 
これらのことを総合的に勘案し、食品安全委員会は、アナカルド酸に遺伝毒性は

ないと判断した。 
 

４．急性毒性試験 
アナカルド酸の急性毒性試験結果を表 4 に示した。 

 
表 4 アナカルド酸の急性毒性試験結果 

動物種 性別 投与経路 投与物質 LD50（mg/kg体重） 参照 
BALB/c
マウス 

雌雄 経口 アナカルド酸 >2,000 18 

ICR マウ

ス 
雌雄 経口 CNSL＜参考資

料 14＞ 
>2,000 26 

Wistar ラ

ット 
雌雄 経口 CNSE（n-ヘキ

サン抽出物）＜

参考資料 15＞ 

1,000 27 

Wistar ラ

ット 
雌 経口 CNSE（エタノ

ール抽出物）＜

参考資料 16＞ 

2,018 28  

 
５．亜急性毒性試験 
（１）30日間亜急性毒性試験（マウス①） 

マウス（BALB/c、体重 20～25 g、雌雄各 5 匹/群）にアナカルド酸を 30 日間強制

経口投与（0、300、600、1,000 mg/kg 体重/日）した。 
試験期間中に一般状態の観察、体重及び摂餌量の測定、血液学的及び血液生化学

的検査並びに病理組織学的検査を行った。 
結果を表 5 に示した。 
雌雄ともに、試験期間中に死亡例及び一般状態への毒性兆候はみられなかった。 
600 mg/kg 体重/日投与群の雌雄で脾臓の相対重量が増加したが、用量相関性はみ

られず、病理組織学的変化もみられなかったことから、被験物質投与に関連した異

常ではないと考えた。（参照 18） 
食品安全委員会は、1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌における Hb 及び Ht の低下並

びに血中尿素値の上昇から、本試験の NOAEL を雌では 600 mg/kg 体重/日、雄では

最高用量である 1,000 mg/kg 体重/日と判断した。 
 

 
14 被験物質中のアナカルド酸以外の成分の影響が不明のため、参考資料とした。 
15 被験物質中のアナカルド酸の含有比率及びアナカルド酸以外の成分の影響が不明のため、参考

資料とした。 
16 被験物質中のアナカルド酸の含有比率及びアナカルド酸以外の成分の影響が不明のため、参考

資料とした。 
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表 5 マウスの 30 日間亜急性毒性試験における毒性所見 
投与量（mg/kg 体重/日） 雄 雌 
1,000 毒性所見なし 

（1,000 以下） 
Hb 及び Ht 低下 
血中尿素値増加 

600 以下 毒性所見なし 
 
（２）7日間亜急性毒性試験（マウス②） ＜参考資料 17＞ 

マウス（Swiss、体重 25～30 g、雌 5 匹/群）にアナカルド酸（ゼインナノ粒子カ

プセル化）を 7 日間強制経口投与（0、2.25、112.5 μg/kg 体重/日）した。 
試験期間中に一般状態の観察、体重の測定、各臓器・組織の重量測定並びに肉眼

的観察及び病理組織学的検査を行った。 
試験期間中に、投与群に体重減少がみられたが、行動異常、重篤な毒性兆候及び

死亡はみられなかった。なお、体重減少については、アナカルド酸を含まないゼイ

ンナノ粒子カプセルのみを投与した群においてもみられた。112.5 μg/kg 体重/日投与

群において、胃、肺及び心臓の相対重量が増加したが、体重減少によるものと考え

られ、各臓器の絶対重量に対照群との差はみられなかった。また、いずれの臓器・

組織においても被験物質投与による毒性所見はみられなかった。（参照 19） 
 
（３）14日間亜急性毒性試験（ラット①） ＜参考資料 18＞ 
ラット（Wistar、体重 150～180 g、雌雄各 6 匹/群）に CNSE（n-ヘキサン抽出

物）を 14 日間強制経口投与（0、20、40、60 mg/kg 体重/日）した。 
試験期間中に一般状態の観察、体重の測定、血液生化学的検査、抗酸化酵素測定

並びに肝臓及び腎臓の病理組織学的検査を行った。また、一部のラット（雌雄各 3
匹/群）に対して、血液学的検査を行った。 
対照群においては雌雄とも投与開始前と比較して体重が増加したが、全ての投与

群の雌雄で体重は投与開始前と比較して減少した。 
血液生化学的検査では、全ての投与群の雌雄において、トリグリセリド、LDL-C、

AST、ALP及びクレアチニンの増加がみられた。全ての投与群の雄及び 40 mg/kg体

重/日以上投与群の雌において、総タンパク質及びアルブミンの減少がみられた。全

ての投与群の雄及び 20 mg/kg体重/日投与群の雌において、総コレステロールの増加

がみられた。全ての投与群の雌及び 40 mg/kg体重/日以上投与群の雄において、ALT
及びビリルビンの増加がみられた。全ての投与群の雌のみに HDL-C の減少がみられ

た。40 mg/kg 体重/日以上投与群の雄に VLDL-C の増加が、40 mg/kg 体重/日以上投

与群の雌に尿素の増加がみられた。抗酸化酵素の測定結果では、全ての投与群の雌

 
17 ゼインナノ粒子カプセル化されており、体内動態が異なる可能性が検証できていないことに加

え、アナカルド酸を含まないゼインナノ粒子カプセルのみを投与した群においても体重減少が

みられており、アナカルド酸自体の毒性を評価できるか不明なため、参考資料とした。 
18 被験物質中のアナカルド酸の含有比率が不明であることに加え、血液学的及び血液生化学的検

査の個別の検査値が不明であり、血液学的検査は 3/6 例の統計解析であること、肝臓及び腎臓

の病理組織学的検査の所見の詳細や例数が不明であることから、参考資料とした。 
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雄において、GSH の減少がみられた。40 mg/kg 体重/日以上投与群の雄において、

SOD の減少がみられた。 
病理組織学的検査では、60 mg/kg 体重/日投与群の雄において、肝臓の構造異常及

び壊死の所見を示す個体が、60 mg/kg 体重/日投与群の雄及び全ての投与群の雌にお

いて、腎臓の構造異常及び壊死の所見を示す個体が確認された。 
一部のラットで実施された血液学的検査では、全ての投与群の雌雄において、

WBC 及び単球の増加がみられた。全ての投与群の雄及び 40 mg/kg 体重/日以上投与

群の雌において、好中球の減少及びリンパ球の増加がみられた。全ての投与群の雌

及び 20 mg/kg 体重/日投与群の雄において、血小板の減少がみられた。40 mg/kg 体

重/日以上投与群の雌雄において、PCV の減少、Hb の減少、MCHC の増加がみられ

た。40 mg/kg 体重/日以上投与群の雄及び 60 mg/kg 体重/日投与群の雌において、

RBC の減少がみられた。40 mg/kg 体重/日以上投与群の雌に好酸球の低下がみられ

た。（参照 27） 
 
（４）28日間亜急性毒性試験（ラット②） ＜参考資料 19＞ 

ラット（Wistar、平均体重 120 g、雄 5 匹/群）に CNSE（n-ヘキサン抽出物）を

28 日間（隔日投与）強制経口投与（0、50、100、150、200、250、300、350、400 
mg/kg 体重/日）した。 
血液学的検査を行うとともに、脳及び精巣については酸化ストレスマーカー

（SOD、カタラーゼ、GST、GPx、マロンジアルデヒド）の活性測定及び病理組織

学的検査を行った。 
血液学的検査では、全ての投与群でWBCの減少及び血小板数の増加傾向がみられ

た。顆粒球数については、増加及び減少があり、用量依存性もみられなかった。 
酸化ストレスマーカーの活性測定において、脳では 150 mg/kg 体重/日以上投与群

の SOD 活性及び全ての投与群のカタラーゼ活性の低下がみられた。精巣では、全て

の投与群において、カタラーゼ活性の低下及び SOD 活性の上昇がみられた。GPx 活

性、GST 活性及びマロンジアルデヒド量は、対照群と比較して投与群に有意な差は

なかった。 
病理組織学的検査の結果、250 mg/kg 体重/日以上の投与群では、脳の錐体神経細

胞の細胞質の減少等の所見や、精巣の間質組織の歪曲、精細管の空洞化、セルトリ

細胞の縮小等の所見を示す個体が確認された。（参照 29） 
 

 
19 被験物質中のアナカルド酸の含有比率が不明であることに加え、病理組織学的検査で得られた

所見が、各投与群の試験動物のうち何例で確認されているか不明であること及び試験動物の行

動異常等につながった変化かどうかが観察されておらず、神経・精巣組織の形態異常の影響が

不明であるため、参考資料とした。 
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（５）28日間亜急性毒性試験（ラット③） ＜参考資料 20＞ 

ラット（Wistar、平均体重 149.21 g、雄 5 匹/群）に CNSE（メタノール抽出物）

を 28 日間（隔日投与）強制経口投与（0、50、100、150、200、250、300、350、
400 mg/kg 体重/日）した。 
血液学的検査を行うとともに、肺及び肝臓における酸化ストレスマーカー（SOD、

カタラーゼ、GPx、GST、マロンジアルデヒド）の測定並びに病理組織学的検査を

行った。 
血液学的検査では、全ての CNSE 投与群で MCHC は増加がみられた。また、250 

mg/kg体重/日投与群を除く投与群にて、MCHの増加がみられ、最高用量である 400 
mg/kg 体重/日投与群のみで、Ht の減少がみられたが、いずれの影響も用量依存性が

みられなかった。 
酸化ストレスマーカーの測定の結果、CNSE 投与群の肺では SOD 活性の増加及び

カタラーゼの減少がみられたが、肝臓では SOD 活性の減少及びカタラーゼ活性の増

加がみられた。GPx 活性、GST 活性及びマロンジアルデヒド量については、肺及び

肝臓のどちらにおいても影響はみられなかった。 
病理組織学的検査の結果、250 及び 400 mg/kg 体重/日投与群の肺において、肺実

質の虚脱が確認された。また、250 及び 400 mg/kg 体重/日投与群の肝臓においては、

中心静脈にうっ血、肝細胞の核濃縮及び線維化が確認された。（参照 30） 
 
６．慢性毒性及び発がん性試験 
アナカルド酸を用いた慢性毒性試験及び発がん性試験は実施されていない。以下

に示すように、CNSE を用いた皮膚二段階発がん性試験が実施され、CNSE は皮膚

発がん誘発作用を示さないこと及び弱い皮膚発がん促進作用を示す可能性があるこ

とが報告されている。 
 

（１）皮膚二段階発がん性試験（マウス①） ＜参考資料 21＞ 
マウス（Swiss、8～10 週齢、雌 15 匹/群）に 10% CNSE22（石油エーテル抽出物）

を皮膚に塗布し、2 週間経過後に発がん促進物質であるハズ油 23（10%/0.2 mL アセ

トン溶液、2 回/週）を 6 週間同部位に処置して、皮膚発がん誘発作用について検討

した。また、マウス（Swiss、8～10 週齢、雌 15 匹/群）に DMBA（120 μg/0.2 mL
アセトン）を背部皮膚に塗布し、2 週間経過後に CNSE（石油エーテル抽出物）（2%
又は 5%/0.2 mL アセトン溶液、2 回/週）を 20 週間同部位に処置して、発がん促進作

用について検討した。さらに、マウス（Swiss、8～10 週齢、雌 15 匹/群）に DMBA

 
20 被験物質中のアナカルド酸の含有比率が不明であることに加え、病理組織学的検査で得られた

所見が、各投与群の試験動物のうち何例で確認されているか不明で、群間比較がなされていな

いため、参考資料とした。 
21 皮膚局所における発がん性を検索するもので、全身に対する発がん性は評価できないと考えら

れるため、参考資料とした。 
22 アナカルド酸の含有比率不明。 
23 ホルボールエステル類を含み、発がん促進作用を示す。 
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（120 μg/0.2 mL アセトン）を塗布し、2 週間経過後にベンゾ[a]ピレン（2×10-6%）

とともに、CNSE（石油エーテル抽出物）（2%又は 5%/0.2 mL アセトン溶液、2 回/
週）を 20 週間同部位に処置して、発がん促進作用について検討した。 

10% CNSE 塗布後にハズ油を処置したところ、皮膚腫瘍は発生しなかった。

DMBA により誘発される皮膚の腫瘍形成は、ハズ油で促進され（発生率：100%）、

一方で、2%及び 5% CNSE 群での発生率はそれぞれ 13%（有意差なし）及び 21%
（有意差あり）で、CNSE の弱い皮膚発がん促進作用が示された。本結果について

著者らは、CNSE は皮膚炎を引き起こす可能性があり、刺激や炎症過程において、

腫瘍形成の促進を誘発する活性酸素種の放出を誘発した可能性があると報告した。

また、DMBA 塗布後にベンゾ[a]ピレンを併用した試験において、5% CNSE までの

処置で腫瘍の発生頻度は統計学的に有意に上昇しなかった。（参照 21） 
 
（２）皮膚二段階発がん性試験（マウス②） ＜参考資料 24＞ 
マウス（Swiss、6 週齢、雌 15 匹/群）に DMBA（0.05 mg/0.05 mL アセトン）を

塗布し、1 週間経過後にカシューナッツ抽出油 25（仁由来：cashew nut kernel oil、
アセトン抽出物）（2.5%又は 5%、3 回/週）を 120 日間同部位に処置し、発がん促進

作用について検討した。DMBA を塗布し、1 週間経過後にハズ油（2%、3 回/週）を

3 週間同部位に処置した群を陽性対照とした。 
DMBA により誘発される皮膚乳頭腫は、ハズ油で促進された（発生率：86%）が、

カシューナッツ抽出油では促進されなかった（発生率：0%）。また、カシューナッ

ツ抽出油単独での塗布においても皮膚乳頭腫は発生しなかった（発生率：0%）。（参

照 31） 
 
７．生殖発生毒性試験 
アナカルド酸を用いた生殖発生毒性試験は実施されていない。以下に示すように、

CNSE 及びひまし油の混合物のけん化反応生成物を用いた発生毒性試験が実施され、

被験物質について胚・胎児の発育への影響は報告されていない。 
 

（１）発生毒性試験（マウス） ＜参考資料 26＞ 
マウス（Swiss、8～10 週齢、平均体重 30 g）を雄：雌＝1：2 で交配させた後、

妊娠マウス（10 匹/群）に CNSE（エタノール抽出物）及びひまし油の混合物

（CNSE：ひまし油＝1：4 の割合で混合）のけん化反応生成物を妊娠 1 日～18 日の

 
24 皮膚局所における発がん性を検索するもので、全身に対する発がん性は評価できないと考えら

れるため、参考資料とした。 
25 アナカルド酸の含有比率不明。 
26 CNSE（アナカルド酸を 62.3%含む。）及びひまし油の混合物に対して、水酸化ナトリウムで

けん化した反応生成物を被験物質としており、反応生成物中ではアナカルド酸ナトリウムとし

て存在しているため、けん化後のアナカルド酸の最終含有量が不明である。さらに、被験物質

中のひまし油には妊娠動物への経口投与により、分娩が誘発される作用が報告されており、ア

ナカルド酸自体の発生毒性を評価できるか不明なため、参考資料とした。 
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間、強制経口投与（0、5、50 mg/kg 体重/日）し、親動物及び児動物への影響を調べ

た。 
親動物について、試験開始前の対照群の体重が他群に比べ高く、その傾向は試験

終了時でより顕著であったが、妊娠中の親動物の体重増加量には統計学的有意差は

みられなかった。5 mg/kg 体重/日投与群において、肺の絶対及び相対重量の増加、

腎臓及び肝臓の絶対及び相対重量の減少がみられたが、用量相関性のない変化であ

った。 
50 mg/kg 体重/日投与群では、着床数、胎児数（生存及び死亡を含む）、性比等に

群間で差はみられなかったが、胎児の生存率及び胎児重量は、対照群と比較して有

意に低下した。これらの変動に関わらず、胎児重量は対応する妊娠日齢における標

準的な値であった。 
児動物について、四肢及び尾に外表奇形がみられたが、その頻度は低く、群間に

差はみられなかった。また、水腎症及び水頭症がみられたが、群間に差はみられな

かった。骨格の異常では、口蓋骨及び前蝶形骨の骨化遅延が 5 mg/kg 体重/日以上の

投与群で増加した。しかしながら、これらの所見があった胎児は、発生早期に採取

されたために骨化形成が中断されたことによるもので、生後の骨化形成の進行によ

って回復されるものと報告された。また、これらの結果について著者らは、被験物

質として用いた CNSE 及びひまし油の混合物のけん化反応生成物について、胚・胎

児の発育に対して影響を及ぼさないと報告した。（参照 24） 
 
８．ヒトにおける知見 
（１）食品由来のアナカルド酸の摂取量の推計 
食品摂取頻度・摂取量調査の特別集計業務報告書（平成 22 年度厚生労働省）の農

産物・畜水産物平均摂取量（中間食品群）（男女計：年齢階級別）によると、1 日当

たりのカシューナッツ摂取量は、全体では 0.039 g、高齢者（65 歳以上）では 0.039 
g、小児（1～6 歳）では 0.035 g であった。カシューナッツに含まれるアナカルド酸

量は 1,060 μg/g とされていることから、1 日当たりのカシューナッツ由来のアナカル

ド酸の摂取量は、全体では 41.34 μg、高齢者では 41.34 μg、小児では 37.10 μg と考

えられた。（参照 32、33） 
 
Ⅲ．国際機関等の評価 
（１）米国での評価 

AAFCO は 2018 年に CNSL（アナカルド酸 59%以上）を牛用飼料の香料として完

全飼料中 500ppm を超えない範囲で添加することについて審査し、2022 年よりカシ

ューナッツ殻抽出物として流通・使用されている。（参照 1、8） 
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（２）欧州での評価 
EFSA（FEEDAP）は 2016 年に CNSL27及びひまし油の混合物を全畜種の飼料に

対する飼料添加物（抗酸化剤）として使用した場合の安全性について検討した。本

飼料添加物には皮膚及び目に対して刺激性があるとした一方で、対象動物、消費者

等への影響について現状では評価のための資料が十分でないとして、結論が出せな

いとした。（参照 9） 
 

  

 
27 CNSL の抽出過程で、カシューナッツ殻に加熱処理を行っている。 
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Ⅳ．食品健康影響評価 
アナカルド酸は、カシューナッツ殻液（Cashew nut shell liquid: CNSL）に含ま

れ、牛からのメタンの生成を抑制するアルキルフェノールである。人がカシューナ

ッツとして通常食している部位（仁）にも同成分が含まれることが確認されている。 
体内動態試験の結果、一部のアナカルド酸は第一胃（ルーメン）内の微生物によ

り脱炭酸を受ける可能性も示されたが、大部分は分解、吸収されずに、糞便中へ排

泄された。また、牛へ CNSL を混餌投与した試験（7 又は 31 日間）では、組織、乳

汁等においてアナカルド酸等のアルキルフェノール成分は検出されなかった。この

ため、牛に投与されたアナカルド酸は動物体内に残留しないと考えた。 
遺伝毒性試験の結果、アナカルド酸を用いた in vivo の小核試験及びコメットアッ

セイはいずれも陰性であった。また、CNSL、CNSE 等を用いた in vitro の試験及び

in vivo の小核試験で結果は陰性との報告があった。なお、CNSL、CNSE 等を用い

た試験の一部では陽性との報告があったが、当該試験は、生物学的妥当性や試験結

果の一貫性に疑問があり、証拠の重みが低いと考えられる。これらのことを総合的

に勘案し、アナカルド酸に遺伝毒性はないと判断した。 
亜急性毒性試験の結果、血液及び腎臓に関する毒性所見が雌のみで認められ、

NOAEL は雌では 600 mg/kg 体重/日、雄では最大用量である 1,000 mg/kg 体重/日と

判断した。 
アナカルド酸を用いた慢性毒性試験及び発がん性試験は実施されていないが、本

成分の残留性が低いこと、同成分を含むカシューナッツの食経験があることを踏ま

え、懸念される慢性影響は亜急性毒性試験の結果をもって確認できると考えた。 
アナカルド酸を用いた生殖発生毒性試験は実施されていないが、本成分の残留性

は低く、同成分を含むカシューナッツの食経験において生殖機能や次世代への毒性

影響の報告はない。 
国内では 2012年より、アナカルド酸を含むCNSLが飼料原料として家畜に使用さ

れており、当該飼料原料を使用した家畜及びその生産物について、これまでに安全

性に関する問題は報告されていない。また、カシューナッツの仁部分にも含まれる

成分として、これまでの食経験があり、同成分のカシューナッツ由来の 1 日当たり

の摂取量は、全体では 41.34 μg、高齢者（65 歳以上）では 41.34 μg、小児（1～6 歳）

では 37.10 μg と考えられることに加え、アナカルド酸を含む CNSL を牛に混餌投与

しても、組織、乳汁等からアナカルド酸等のアルキルフェノール成分が検出されて

いないことを考慮すると、食品を通じて飼料添加物由来のアナカルド酸を人が過剰

に摂取することはないと考えた。 
以上のことから、食品安全委員会は、アナカルド酸は、飼料添加物として通常使

用される限りにおいて、食品に残留することにより人の健康を損なうおそれのない

ことが明らかであると考えた。 
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＜別紙：検査値等略称＞ 
略称等 名称 

AAFCO Association of American Feed Control Office：米国飼料検査官協

会 
ALP Alkaline phosphatase：アルカリフォスファターゼ 
ALT Alanine aminotransferase：アラニンアミノトランスフェラーゼ 
AST Aspartate aminotransferase：アスパラギン酸アミノトランスフ

ェラーゼ 
DMBA Dimethyl benz(a)anthracene：ジメチルベンズ(a)アントラセン 
EFSA European Food Safety Authority：欧州食品安全機関 

FEEDAP The Panel on Additives and Products or Substances used in 
Animal Feed：EFSA の動物用飼料に使用する添加物及び製品又

は物質に関する科学パネル 
GPx Glutathione Peroxidase：グルタチオンペルオキシダーゼ 
GSH Glutathione：グルタチオン 
GST Glutathione-S-transferase：グルタチオン-S-トランスフェラー

ゼ 
Hb Hemoglobin：ヘモグロビン 

HDL-C High-dendity lipoprotein choresterol：高密度リポタンパク質コ

レステロール 
HPLC High-performance liquid chromatography：高速液体クロマトグ

ラフィー 
Ht Hematocrit：ヘマトクリット 

LC-MS/MS Liquid chromatography / tandem Mass Spectrometry：液体クロ

マトグラフィータンデム質量分析 
LD50 50% lethal dose：半数致死量 

LDL-C Low-density lipoprotein cholesterol：低密度リポタンパク質コレ

ステロール 
MCH Mean Corpuscular Hemoglobin：平均赤血球ヘモグロビン量 

MCHC Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration：平均赤血球ヘモ

グロビン濃度 
NOAEL No-Observed-Adverse-Effect Level：無毒性量 

RBC Red blood cell：赤血球（数） 
SOD Superoxide dismutase：スーパーオキサイドジスムターゼ 
TLC Thin-layer chromatography：薄層クロマトグラフィー 

VLDL-C Very-low-density lipoprotein cholesterol：超低密度リポタンパク

質コレステロール 
WBC White blood cell：白血球（数） 
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