
（計算式）  320トン÷365日÷1．2S偉人※4÷50kg  

＝0．137mg几g体重／日（参考）  

7．国際機関等における評価  

（1）FAOハVHO合同食品添加物専門家会議（JECFA）における評価   

JECFAは第10回（1966年）の会合において、4種の加エセルロース（modほed   

Celh）lose）（HPMC、MC、メチルエチルセルロース（MEC）及びCMC－Na）に対   

し、0～30mg瓜g体重／日のグループADIを設定した49）。その後、1973年の第17  

回会合では、ラットによるHPMCの2年間経口投与実験での無影響量が2，500  

mg此g休重／日であることから、グループADIを0～25mg此g体重／日としている50）。   

さらに、1989年の第35回会合において、これまでの試験データの他に新たに提  

出されたラット盲腸重量等に及ぼすHPMCの影響、MC及びCMCの遺伝毒性試  

験データ、催奇形性試験データを加えて、全データを総合評価し、打PMCを含む  

7種の加エセルロース（エチルセルロース、エチルヒドロキシエチルセルロース、  

HPC、frPMC、MC、MEC及びCMC－Na）についてADIをr特定しない（notspecified）」  

と評価している24）。ただし、これら加エセルロースを食品添加物として使用する  

際には、これらの物質が緩下作用を有することを考慮に入れなければならないと   

している。なお、上記のJECFAにおける評価は、HPMCを含む7種の加エセルロ  

ースの生体に対する影響に関して、本質的な相違がないという判断を前提として   

いる。  

＊JECFAにおける「ADTを特定しない」の定義の概略は以下のとおり15）。  

入手可能な試験データに基づき、非常に毒性の低い物質に対して適用される   

用語。適正に使用される範囲においては、健康に危害を示さないものであり、   

数値の形で表現されるADIの設定の必要はないと考えられる。この基準に適合   

する添加物は、技術的に有効なものでなければならず、かつ、この効果を達成   

するのに必要最小限の濃度で使用され、食品の劣悪な品質や粗悪品を隠したり、   

栄養上のアンバランスを生じるようなことがあってはならない。  

（2）EUにおける評価   

EUの食品科学委員会（SCF）は、1992年に5種の加エセルロース（MC、HPC、   

HPMC、エチルメチルセルロース及びCMCJNa）について、第35回JECFAの評  

価を受けた再評価を行い、これら5種の加エセルロースのADIを「特定しないJ   

としている51）。  

（3）日本における評価   

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会毒性・添加物合同部会では、平成14年7   

月に肝MCの新規指定に向けた審議を行っている。安全性に関する審議結果では、  

※ヰ 2003年10月1日時点での日本人口：127，619，000人（総務省統計局統計データより）  
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各種毒性試験データが揃った上でのADl評価であることから、ラットの2年間混  

餌投与試験の結果から得られる無毒性量2，500mg耽g体重／日を基に安全係数を  

100として評価することを基本としている。これに、  

・本品には置換度や粘度の異なるもの等の多くの種類が存在し、これらの種類  

による毒性差はないと堆察されるものの、無毒性量の採用に当たっては多種  

に及ぷHPMCの毒性試験結果も考量することが適当と考えられる  

・本品はほとんど体内には吸収されず試験期間が長くなっても新たな有害反応  

の増減・増強がみられないことから蓄積毒性は示さないと考えられる  

・一連の毒性試詮において認められる変化は本品の物理化学的性質に起因する  

と思われる下痢、体重増加抑制等であり、経時的に増悪する性質の変化では  

ないこと  

を考慮し、90日間反復投与毒性試験のデータをもって、古い試験である慢性毒性  

／発がん性併合試験での無毒性量の評価・設定をサポートすることができ、また  

本品の特質からこの毒性試験における無毒性量2，100mg此g体重／日も参考値とし  

て考慮することの合理性を導き出し、結論として、無毒性量を2，100m釘kg体重／  

日、安全係数を100として、A以を21m圭沖g体重／日としている5ユ）。  

8．評価結果   

HPMCは、体内動態に関する試験の結果から、ほとんど体内に吸収されないと考  

えられる。また、毒性試験の結果から、本物質は遺伝毒性及び発がん性はなく、類  

縁の加エセルロースを用いた試験結果を参考にすると生殖発生毒性も示さないと  

考えられる。毒性試験で認められた主な所見は、難消化性の食物繊維を大量摂取し  

た際にみられるものと同様、軟便等の消化管への軽度な影響であり、ヒトに高用量  

のHPMCを投与した場合でも特段問題となる影響はみられなかった。これらのこ  

とから総合的に判断すると、本物質は極めて毒性の低い物質であると考えられる。   

さらに、限られたデータではあるが、既に使用が認められている海外における使  

用量をもとに推定したわが国における一日推定摂取量と反復投与試験の結果から  

得られたNOAELとの帝離も大きい。   

なお、本物質は、わが国において既に食品添加物として一部の食品に使用され、  

また医薬品分野でも使用経験があり、これまでに安全性に関して特段問題となる報  

告はない。  

JECFAでは、HPMCを含む7種の加エセルロースについて、1989年に「ADlを  

特定しない」と評価している。   

以上から、HPMCが添加物として適切に使用される場合、安全性に懸念がないと  

考えられ、ADlを特定する必要はないと評価した。  

一31－   



【引用文献】  

1）－FoodandDrugAdministration，HHS，Part170－199．Hydroxypropylmethylcellulose．21   

CFRChI，§172．g74．（4－1－04Edition）．  

2）Comittee on fbod chem皐Cals codex．Food Chemicats Codex Fifth edition（2004）：   

225＿227．  

3）0伍ceforO伍cialP血1icationsoftheEC，EuropeanParliamentandCounCilDirective   

No95／2fECof20February19950nFoodAdditivesotherthanCoIoursandSweeteners．  

4）CompendiumOffoodadditivespecほcationsAddendum12，JointFAOIWHOB【Pert   

ComitteeonFoodAdditives（JECFA）63rdMeeting．Geneva，Switzerland，i－17June   

2004．  

5）食品、添加物等の規格基準（昭和34年厚生省告示第370号）第2添加物．  

6）GorzinskiSJ，ThkahashiITIHtmt GH．The 血te of ultra－low viscosity  

J4c－hyrdroxypTOPylmethylceuuloseinratsfouowinggavageadm撼stration・DrzQ   

Cたe椚おdJ肋fcdb紗（1986）9：83－100．  

7）BhightHF；HodgeHC，SanselEP，DelapRE，McCollisterDD．Studiesonsingleora］   

dosesofahighgelpointmethylce11ulose．JbumaZdtheAmericanpharmaceutical   

α∬OC加ゎ玖（1952）41：427－429．  

8）KtagawaH，SaitoH，Ⅵ）koshimaT；NanboT，UshiodaK，UedaTlOyabuS．Absorption，   

distribution，eXCretionandmetabolismof14chydroxypropylce11uloseoflow－Substitution・   

広願誓（1976）12：33－39．（特戴）  

9）RbenitJSSTこCooperI，，DhamiMI．Absorp也on，distrib血ionand月XCretionofHPMCASin   

ral．LifeScienceResearchf加gland．（1984）  

10）粘tagawaH，SatohT；YbkoshimaTこNanboTIAbsorption，dis扇bution，eXCretionof   

hydroxypropylmethylce））ulosephthaiateintherat．Pharmacometrics．（1971）5：ト4．（持   

載）  

11）KitagawaH，「ゐkoshimaT；NanboT；HasegawaM．Absorption，distrib11tion，eXCretion   

and metabolism of14c－hydroxypropylmethylcellulose phthalale・Phumacometr血  

（1974）8：1123－1132．  

12）WyattGM，HornN，GeeJM，JohnasonlT．htestinalmicrofloraazldgastrointestinal   

adaptationinthe ratin response to non－digestible dietary polysaccharides・British   

血研血旬W血弱汎（19g8）60：197－207．  

13）HodgeRC，MayrNdEA，WiltWG．Jr，BlanChetHJ．Jr，HyattRE．ChTOnicoral   

toxicityofahighgelpointmehylcellulose（MethocelHG）inratsanddogs．meJbun2al   

府如r′”αCOわ幻′α乃deスperf椚e乃JαJJゐer呼e〟／ね∫．（1950）99：l12－117．  

14）関谷淳、山本順之祐、前川寛、酒井清、杉本明子、宮川英一、小林庸次、中島   

光好、前田清・IiydroxypropylMethylce11uloseの急性および亜急性毒性試験．Acute   

andsubacutetoxicitiesofhydroxypropylmethylcelluloseinmice．爛（1974）8：   

547－554．（特載）  

－32－   



15）Principles壬brthesafttyassessmentoffbodadditivesandcontaminantSinfbod．World   

HeaithOrganization，IntemationalProgramoDChemicalSafttyinCooperationwiththe  

JointFAOrWHOExpertCommitteeonFoodAdditives，Geneva，EnvironmentalHealth   

Cdteria70（1987）．  

16）ObaraS，MutoH，ShigenoH，YbshidaA，NagayaJ，HirataM，FurukawaM，SunagaM．   

A three－mOnth repeated oral admini畠tration study of alow viscosity grade of   

hydroxypropylmethylcelluloseinrats．772eJbumalqfIbxicolqgicaZSciences．（1999）24：   

33－43．  

17）SchwetzBA，HumistonCG，KocibaRJ，JerseyGC・Resultsofsubchronictoxicity   

StudiesonHCl－tailoredhydroxypropylmethylcelluloseiDratSanddogs．   

タ0少肌R甲r・」椚・C如玖ぶocリ♪∫v・Aゆ憫．Cゐem．（1973）17‥6－11・  

18）McCol】isterDD，OyenEDietary氏edingofanewmethylcelhloseprq）arationtorats．   

血Ⅳ乃αJ〆J如A椚gr加叩力α椚αCe〟庇αJ郎∫OC加わ乃．（】954）43：664－666．  

19）McColIisferDD，OyenF；GermingerGK．JLDietary氏edingofpropyleneglycolethers   

Ofmethylcellulosetorats．JbzLT・，7alq／PharmaceuticaZStiehces．（1961）50：615－620．  

20）McCo揖ster SB，Kociba R），McCol］ister DD．Dietary fteding studies of   

methylce11uloseandhydroxypropylmethylcellulosei71ratSanddogs．Pbodandcosmetics   

加血血紗（1973）11：943－953，  

21）Lewis瑚MoxonME，BothamPA．Evaltlalion oforaldosingvehiclesforusein   

developme血altoxicitystudiesintheratandrabbit．7bxicoiogist．（1997）36：259－260．  

22）KitagawaH，SatohT；SaitoH，KatohM，MakitaTtHashimotoYT盲ratologicalstudyof   

hydroxypropyIcellulose oflow substitution（L－HPC）inrats．広願蜜（1978）16：   

271－298．（特載）  

23）KitagawaH，SatohT；SaitoH，KatohM，MakitaT；HashimotoYl七ratologicalstudyof   

hydroxypropylcelluloseoflowsubstitution（しHPC）Linrabbits．瀾（1978）16：   

259－269（特載）  

24）Joint FAO／WHO expert comittee onfood additives．Tbxicologicalevaluationof   

Certain fbod additives and contaminantS．WHO Food Additives Series：26，（1990）：   

Sl．123．  

25）HoshiN，UenoK，1garashiT；KitagawaH，FttiitaT；IchikawaN，KondoY；IsodaM．   

Ttratologicalstudies ofhydroxypropylmethylce11ulose acetate succinatein rats．The  

Jb〟川αJ・オ7bズfcoわgおα7ぶcね〃Ce∫・（1985）10：203－226．  

26）HoshiN，UenoK，IgarashiT，KitagawaH，FttiitaT，IchikawaN，KondoY；TsodaM．   

Studies ofhydroxypropylmethylcellulose acetate succinate on ftrtilityin rats．772e  

Jb〟川αJqr乃ズ加わ蛮CdJ放fe〝Ce∫．（1985）10：189－201．  

27）HoshiN，UenoK，7garashirnKitagawaH，F頑taT，IchikawaN，KondoY；IsodaM．   

Efftcts on off岳pringinduced by oraladmi山stration ofhydroxypropylmethylce11ulose   

acetate succinate to the ftmale ratsin peri－and post－natalperiods．T7ze thurnalqf  

－33－   



Rば加わg如才放ね乃Ce∫・（1985）10：235－255・  

28）HoshiN，UenoK，IgamshiT；KitagawaH，Fl画aT；1chikawaN，KondoY；lsodaM・   

Tbratologicalstudyofhydroxypropylmethylce11uloseacetatestlCCinateinrabbits・The  

Jb〟r乃αJ〆7加fcoわがCαJ放ね搾Cg∫・（1985）10：227－234．  

29）Ito．R，Tbida S・Studies ontheteratogenicityofa new enteric coahg material，   

hydroxypropylⅡ1edTylcellulosephthalatePPMCP）inratsandmice・東郷象紡家  

（1972）19：453－461．  

30）株式会社新日本科学 ヒドロキシプロピルメチルセルロースの細菌を用いる復   

帰突然変異試験（試験番号SBL7ト00）最終報告書 2001年  

31）株式会社新日本科学 ヒドロキシプロピルメチルセルロースのほ乳類培養細胞   

を用いる染色体異常試験（試験番号SBL7トOl）最終報告書 2001年  

32）株式会社新日本科学 ヒドロキシプロピルメチルセルロースのマウスを用いる   

小核試験（試験番号SBL7ト02）最終報告書 2001年  

33）ObaraS，MaruyamaK，IchikawaN，ThakaO，OhtukaM，KawnabeM，NiiktmY；   

TbmichiM，SuzukiA，HoshinoN，OhwdaK．SkinsensitizatioDandphotosensitization   

studiesofhydrophobicallymodifiedhydroxypropylmethylcelluloseingtuneaplgS・777e  

Jぬ〃－αJげ乃沈¢ん砂CαJ放ね乃Cg∫・（1998）23：553－560．  

34）DressmanJB，AdairCH，BametJL，BerardiRR，Dunn－KucharskiVA，J紅VenPaaKM，   

P2Lrr DD，Sowie CA，Swidan SZ，Tbbey SW Reppas C．High－mOleculapweight   

hydroxypropylmethy王ce11ulose・Anhivesqfintemalmedicine・（1993）153：王345－王353・  

35）ダウ・ケミカル社ホームページ‥METHOCELFoodProductsproductlineoverview   
OlttP：〟wdow．com血ethocel／food伽rodline．htm）（2005年入手）  

36）ダウ・ケミカル社技術資料lmprovingfIotClinginGravies，MethocelFoodGums・   
（2003年入手）  

37）Andres C．Edible films have potential：知r sign苗cantlyimproving aesthetic and   

nutritionalcontentoffoods．1ngredients．Reprinted丘omJuly1985FoodProcessmg・  

38）WatsonJ，RussoJ．Solublepackageforfooduse．Reprinted丘omApri11967FOOD   

ProcessiI唱＆MarketingforPOLYMERFILMSTNCORPORArED・  

39）ダウ・ケミカル社技術資料 Syr）ereSisControlinFrozenMashedPotatoes，Methocel   
FoodG11mS．（2003年入手）  

40）ダウーケミカル社技術資料TbxtureModi丘cationinCreamSoups，MethocelFood   
Gums．（2003年入手）  

41）ダウーケミカル社技術資料FriedFoods：BattersandPredusts，MethocelFoodGums・   
（2003年入手）  

42）ダウ・ケミカル社技術資料GumsinAIcoholicBeverages，MethocelFoodGumS・   
（2003年入手）  

43）ダウ・ケミカル社技術資料Fried Foods：Holding71me，MethocelFood Gums′   
（2003年入手）  

－34－   



44）ダウ・ケミカル社技術資料hBakedGoods，MethocelFoodGums．（2003年入手）  

45）ダウーケミカル社技術資料BellDA．Methylcellu）ose asaStruCtureEnhancerin   

BreadB血g．（2003年入手）  

46）SRJ社資料 CEHMarketingResearchRepor［CELLULOSEETHERS．（2004）  

47）食品化学新聞社．食品展お郷2卯イ‥67－68．  

4g）信越化学工業株式会社社内資料HPMCの医薬品および食品添加物分野におけ   

る2003年度総出荷量（2005）  

49）JointFAO／WHOexpertcommitteeonfoodaddjtives．SpeCificationsfbrtheidentityand   

PurityOffood additives a＝1dtheir toxicoIogicalevaluation：SOme emulsifiers and   

Stabilizersandcertainothersubstances．FAONutritionMeetingsReportSeriesNo．43，   

wn01七chnica】ReportSeriesNo．373，（1966）：17－19，26，38・  

50）JointFAOrWHOexpertcoⅢ1mitteeonfoodadditives．Tbxicologicalevaluationofsome   

foodadditivesincludinganticakingagents，Wdmicrobials，antioxidants，emulsiiiersand   

血ickeningagents．WHOFoodAdditivesSeriesNo，5（1974）：12，301－315．  

51）Food－SCienceandtechniques．Reportsofthe ScienceCommittee fbrFood（Thirty－   

SeCOndseries）．TheEuropeanComission（1994）・  

52）食品添加物の指定に関する薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会毒性■添加物   

合同部会報告について（平成14年7月30日）  

ー35－   



ヒドロキシプロピルメチ′レセルロース蜘PMO 安全性試験結果  

投与  
投与量又は波度   試験結果   

文献  

試験 種類  動物種  韓 期間  投与 方法  動物勤群   物質  No   

ラット  拳固   強制凝月  11匹  肝MC  不明   4が唱体重で影響なし。   13  

マウス  単匡l   強制経口  死亡例なし。軽度な下亀  14  
・申：  

性  
匹   Mr肝MC   高用量投与群：体重増力畔‡制㈱  

経口   し岬MC  0、5、10跡g体重   
マウス  2ケ月間  混餌  雌雄各10  14  

匹   M－HPMC  ・腸、特に結腸において流動性便の充満及  
レ肝MC   び拡張あり。  

・肝細胞の壊死及び変性等がわずかに認め  

られた個体がみられた。  

【NML亜幽体卦日以上】  

亜  ・盲腸の肥大が艶められ、盲腸及び結腸の  12  

（0、5細線日米t）   重量と内容物湿重量に非常に高い相関あ  
急  り。  

性  ・盲腸、結腸内細菌数の有意な液九  

毒  
ラット  30日間  混餌  雌雄各10  25％投与群：激しい下痢及び成長抑制   13  

匹   p、l、5、125が喝体重／日   碓3匹、経る匹死亡   
性  

叛l）  
赤血球数のわずかな減少  

l雌与群：わずかな体重増加抑制  

【NOAEL5♂也体重／日】  

ウサギ  一 ＝＝i  混餌  ‘匹  肝MC  0、10、25％   刀％投与群：体重増力柳】制  

P、3、75副也体重／日某】）  担0ÅEL 毎晦体重／日】  

イヌ  30日間  混餌  1匹  肝MC  ぴ、別封日   別個唱投与：下痢、体重減少（lk由  

（ぴ、5が唱体重／日某I）   赤血凍のわずかな減少   

ラット  3ケ月間  強制経口  雌各5  HPMC  505、1，∝軋Zl00m！沖g  乙100叩頭g体重／日投与群‥白血球数低下  1占  

匹  重／日  （鞄  

【NOÅEL：ちl∝加朗唱体重／日以上】  

卵－91日  混餌  雌雄各15  HPMC  0、1、5％   l％投与群：有意な成長抑瑚喝   17  

間  匹  （0、∽、Z5が唱体蟄日汲l）  lNOA乱 25邸也体重／日以上】  

121日間  混餌  雌雄各10  班別C  0、L3、10、30％   30％投与群：有意な成長抑制、   lg  

匹  P、05、15、5、15肉体   披毛の租ぞう、脱毛、軟便  

重／日射）   川％投与群：わずかな成長抑制（革）  

【NOAEL5亦g休診日】  

亜                                                                                                     ラット  ●l；＝二＝  混餌  雌雄各10  メトセル  0、Oj、】、3、10、肌  20％投与群：成長抑制、摂餌効率の減少  19   

慢  匹   70HG  （0、仇15、0．5、1・5、5、10  

性  
体重帽轡）   

糾日間  混餌  雌雄各10  
匹   到）HG  P、仇15、α5、Ij、5、10さ沖g   有意な成長抑制（雄）、  

体重帽蘭）   10％投与群：わずかな成長抑制  

90日間  混餌  雌経各10  10％投与群：軟便及びかさばった伊、   20  

匹   ㈱）  （0、IJ、6．5肉体封日当   体重増加拘利く堆X有意差な  

低粘度  0、Ⅰ、3、l弼  し）  

（Ⅰ鮎P）  （0、仇7、ZI、6．7威也体卦  3％以上投与呵高粘度）：摂餌量の増加  

日う   【NOAEL 6j如体重咽以上】  

イヌ  90日間  混餌  雌雄各4  5％投与群：尿素窒耗引鴫鞄   】7  

匹   P、025、lユ5が唱休診日渡   【NOA臥．1ヱ5少k各体重／日以上】  

90日間  混餌  雌雄各2  投与の影響なし。   20  

匹   （0、0．5、l．5幽休診日芽り  【NOAELl．5♂塩草重／日以上J   
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試験結果   
文献  
No   試験 種類  動物種  iニ抜 期間  投与 方法  動物紗群  投与 物質  投与量又は濃度  

ラット  Ⅰ年間  混餌  雌雄各10  HPMC  ヱ0、25％   成長抑制   13  

匹  （10、】2j鵬体重／日射）  【NOÅELlOが唱体重相乗満】  

慢  2年間某  混餌  雌雄各50  HPMC  0、1、5、2弼   20％投与群：赤血球数低下、ヘモグロビ   

性 ＝白：  

匹  （0、Oj、15、10帥g休重／   ン値低下、体重増加抑軸華）   

性  日烹l）   腫瘍の発生頻度の増加は認められなかっ  

／  た。  
発  
が  

【NOÅEL25〆kg体重／日】  

ん              イヌ  1年間  混餌  2匹  肝MC  0、0．l、Oj、】．0、3．0靂沖g  ■尿中に糖又は蛋白が微量検出（投与量と  13  
性  

体重／日   の相関なし）  

・各個休閑の臓器重量のばらつき大  

【N℃埴丘L3．0帥g体重帽以上】   

ラット  器官形  母体に対する毒性なし。   13  

生  
殖  

期   Ⅰ％ポリソノレヾ－ト80存在  胎児において横隔膜ヘルニアが琵められ  

発  又は非存在下   た。  

生 震            ウサギ  
HMC  Oj叫最大5mIノ短）  母体、肱／胎児に対する毒性なし   

0．1％ポリソルベ－トき0存  

在下  

血血  復帰突然変異試験  30  

（リーS如叫  nl00ト、  

n】535、  

遭  
n1537、  

WP2IJⅥd   

伝 覆  
什／－S訊ー血）  

染色体異常試験    CHⅣlU  HPMC  500、l，α乃、之000雌bL  S知血の有無及び処理時間の長短にかか  
わらず、染色体異常誘発性は認められな  

しヽ   

血涙叩  マウス小核試験  H剛C  1（札2∝し4∞m釘kg体重  小核の誘発は認められなレ㌔   32   

ヒト  不明  経口   男性刀名  緩下作用、便秘が認められ虹  7  

女性2名   痙華、放屁、肛門のかゆみ、しぶり、尿  
意切迫感（投与量との相関なし）  

ヒ  忍容性試験  健常者10  いずれの袖においても、鼓腸、胃腸管  34   
ト  
に  

名   の不快感及び腹部膨満が認められた。  

お  ーニ重言検法  胸やけ、急な便意の増加に関係する下  

け  効力試験  高脂血症  の程度が用丑相関的に上昇．  

る 知  2週間クロスオーバ  

見  ーニ重盲検法  

用量・反応織  

l適間継続投与、非  

盲検法  

卿JEC臥dprincipksfbrdle痴yassessmentorLbodadd摘vesandconl山一anLsinfbod”（に基づく事務局換鼠  

穏  最終体重  摂餌孟  摂餌畳   四  他動物帽）  的体重帽）  ラット  0月  20  50  ウサギ  2  甜  30  イヌ  10  250  25   

粛 実験終了時の体重、平均摂餌量より算出，  
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く参考）低置換虔ヒドロキシプロビ／レヒ／レロース；しHPC  

メチノレセルロース；MC  

カ／レポキシメチルセルロースナトリウム；CMC二Na  

ヒドロキシプロビ／レメチルせルロースフタレート；HPMCP  

ヒドロキシプロビルメチ／レヒルロースアセテートサクシネート；m  

疎水性及び粘度の上昇した修飾Il刑MC；制－I廿MC  

投与量又は濃度   
試験結果   

文献  
下b   

強制経口  12■～17匹  MC   0、70、Ⅰ53、330、  24  

7（旧叫亦g橡日   

0、16、74、ユヰ5、l，柵  

m釘k8体重「日   ウスの死亡、著しい吸収胚増加、生  
存胎児数低下、低蛤児体重  

催奇形性喧認められなレヽ   

19～24匹  CMCNa  0、】6、刊、封5、1，6の  24  

mが唱体重帽   催奇形性I翼絡められなレゝ  

妊娠7～12日   強制経口  I5～l（；匹  肘  0、20、’2の、屯（X氾  

爪肉体卦日   の体重減少  
催奇形性は詠められなレ㌔   

ラット  妊娠7－17日目  強制経口  34－37匹  しⅠ・PC  0、200、l，（XX）、5，0∝）  ヱ2  

m肉体重佃   5，（状）m少kg体重／日投与群：母体当  
たりの絵胎児重丑の低下及び着床  

後胚死亡率の上昇  

生  催奇形性は診められなレヽ  

27～30匹  HPMCAS  0、反日、1，250、乙500  

mg在g体重／日   む和Omが鴫体卦日投与群：頚椎体  
菟  の化骨数の減少  

催奇形性は認められなレヽ   
雄：交配の日前カ  26  

発  ら交配終了  錐：25匹   mが唱体重／日   

雌：交配前14日～  

生  
妊娠7日   

妊娠17日～分娩後  強制蓮ロ  24～26匹  HPMCAS  ● －    ●   ＝  肝一世代）   27  

21日  叫卯由体重咽   2jのn鵬線日投与群：雄に肝  

毒  重量増加  

催奇形性は謎められかへ  

器官形成斯   強制経口  13～ほ匹  MC   0、120、2仙、550、  24  

性   】200咄体重／日   

体化骨の頻度上昇  

催奇形性は認められなlヽ  

20へ々5匹  0、13、5l、285、l，ユ20  

m亦g休診日   1j20m圭舛g体重／日投与群：過剰椎  

体化骨の頻度上昇  

催奇形性は語められなレヽ  

19、セ2匹  CMCJNa  0、16、74、345、i，6（氾  

mが也体重帽   催奇形性l溜められない。  

雄二交配前の日間  24  

雌：交配前14日、  雌：40匹   

交配期間6日～  

娠日日（または児  

の酵U   

妊娠9←14日   強制経口  15匹  HPMCp  0、20、2∞、乙4（カ  29   

mが唱体重柑   
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文献  
No   

0、10、亜、216、1，（X抑  24  

m帥g体重／日   

殖  強制経口  11～12匹  しHPC  0、200、し（X泊、5，0（泊  23  

発  m〆kg休診日   5卿m水g体重／日投与群：投与期  

生  
間中の低体重  

催奇形性は認められない。  
主  
俸  12－13匹  壬1PMCAS  0、6：ぴ、l，か0、Z5（カ  28  

性  
mが篭体重／日   

器官形成期   強制経口  10～17匹  MC   0、7、32、14g、t娼5  24   
窪  

mが唱体重／日   685m財kg体重／日投与群：死亡率の  

上昇  

催奇形性I溜められないb  

ノレモツト  皮膚感作性試験、光層  いずれの試験においても醜   33   

験  匹  
抗  対照群10  

原 性  匹  

陽性対照  

群10匹   
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添加物評価書「ヒドロキシプロピルメチルセルロース」の変更点  

修正箇所   
食品安全委員会第143回   食品安全委員会第156回  

会合資料（変更前）   会合資料（変更後）   

目次（L†4）  

P2（L5）  

P9（Lさ）  

PlO（L17，柑，23）  CMC－Na   

円4（L6，14，†6）  

P22（L3，「投与  

物質」の欄）   

P2（L3）   ヒドロキシプロポキシ／レ基   2－ヒドロキシプロピル基   

P2（L6）   CMC・Ca   CMC－Ca   

R＝－H，－CH3   R＝ 一札 －CH3  

又は   又は  

CH3  
P3（構造式）  暮  

CH3     】     CH2－CH－O  H  －CH2－CH－OH   

ただしmは1以上の整数  

P3（分子量：重  
～釣208，000   ～約200，000   

合体）  

P3（L†幻  

P4（L†9）  メトキシル基   メトキシ基   

P5（L14）  

P4（Ll）  
ヒドロキシプロピル基   ヒドロキシプロポキシ基   

P9（L12，†10）  

P4（L14）   サクシノイル基   スクシニル基   

P5（L】5）   ヒドロキシプロポキシル基   2－ヒドロキシプロポキシ基   

‥・海外における使用量をもと  

P15（L†10）   …海外における使用量‥・  に推定したわが国における－  

日推定摂取量…   

P15～Ⅰ9（引用文  

献）   

誤字・脱字等を修正。   

※P；ページ数、L；行数、L†；当該ページの下から数えた行数  
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［画  
ヒドロキシプロピルメチルセルロースの食品健康影響評価に関する  

審議結果についての御意見・情報の募集結果について  

1．実施期間 平成18年5月18日～平成18年6月16日  

2．提出方法 インターネット、ファックス、郵送  

3．提出状況 3通  

4．御意見・情報の概要及びそれに対する添加物専門調査会の回答  

御意見一情報の概要   専門調査会の回答   

口  「7．国際機関等における評価」のところで、   HPMC はほとんど俸内に吸収されず、  

『これら加工セルロースを食品添加物として使  flPMC投与によってみられた軽度な下痢等に  

用する際には、これらの物質が緩下作用を有す  ついては、物理的な作用によるものであり、  

ることを考慮に入れなければならないとしてい  難消化性の食物織維を大量摂取した場合に  

る。』とある。   生じるものと同等程度のものと考えられる  

今回HPMCを使用制限のない食品添加物とし  ことから、当調査会では毒性影響として評価  

て認めようとしているのだが、その際に緩下作  

用があることについてどのように考慮されてい  

るのかが不明である。  

緩下作用があることを考慮に入れるのであれ  

ば、食品添加物としてÅDIを特定する必要がある  

のではないだろうか。   

2  ヒドロキシプロピルメチルセルロースは化学   食品添加物の成分規格を含めた規格基準  

的な方法により合成されるとされています。日  の検討については、リスク管理機関である厚  

本薬局方によれば、反応原料として、塩化メチ  生労働省が行うことになっています。  

ル、酸化プロピレン等が使用されます。塩化メ   頂いた御意見は、リスク管理に関する御意  

チル、酸化プロピレンとも毒性が強く、食品－  見であり、担当の厚生労働省にお伝えいたし  

般への使用に際しては、残留が無い様に十分管  

理されなければなりません。これから食品一般  

への使用が許可されるにあたり、これら成分等  

の基準値を設定し、品質を高度に管理すること  

が必要と思います。使用量の拡大に際し、粗悪  

な原料が市場に流通し、健康被害が発生しない  

ように充分な配慮を希望致します。   
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御意見・情報の概要   専門調査会の回答   

3  化学構造式、置換基の名称、物質の名称等に   御指摘いただいた御意見について、以下の  

ついてはIWACによる命名法等に詳しい方の意  様に考えます。修正箇所については、『添加  

見を求めていただきたい。その他、文書の格調  物評価書「ヒドロキシプロピルメチルセルロ  

に影響を及ぼすおそれのある疑点を掲げたの  ース」の変更点』を御参照ください。  

で、ご検討いただきたい。  

（1）ヒドロキシプロピルメチルセルロースの構   （l）・花CFÅ第63回会合結果（Compendiumor  

造式は誤りである。  fbodadditivespecifications，FAOFoodand  

NutdtionP叩er52Addendum12，2004．）に基づ  
R＝－H，－C鴫  

き、構造式の置換基部分を以下のように訂正  

又は ハイフンを追加l C上ち l     します。 R＝ゴーH，－CH3   CH2－CH－O  H  又は    m  
CH3  

ただしmはl以上の整数  
l  

ーCH2－CH－OH  

・上記訂正に関連して、重合体の分子量「～  

約20ち000jを「～約200，000」に訂正します。  

（2）「CMC・Na」及び「CMC・Ca」のr・」はハ       （2）御指摘のとおり、「CMC・Na」を「CMC－Na」  

イフン（－）にすべき。  に、「CMC・Ca」をrcMC－Ca」に訂正しま  

す。  

P）「ヒドロキシプロビルメチルセルロースアセ    （3）ヒドロキシプロピルメチルセルロースア  

テートサクシネート」は「ヒドロキシプロビル  セテートサクシネートは医薬品添加物規格  

メチルセルロースアセテートスタシネート」と   （2003）に収載の品目であり、その名称を採  

すべき。（HPMCASの名称）  用しています。  

（4）「疎水性及び粘度を上昇させた修飾HPMC」   P）訂正の必要はないと考えます。なお、本  

の 物質の新規指定検討の際に作成された報告  

書（食品添加物の指定に関する薬事・食品衛  

生審読会食品衛生分科会毒性・添加物合同部  

会報告について（平成14年7月30日付け））  

でも記載されています。  
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御意見・情報の概要   専門調査会の回答  

（5）「ヒドロキシプロポキシル基」で表される基  （5）・P2（L3）の「ヒドロキシプロポキシル基」  

の形を思い浮かべることができない。このもの  は、第14改正日本薬局方及び第7版食品添  

のIUPACによる名称が不明なため、IUPACによ  加物公定書を参考に記載したものです。その  

る命名法に詳しい方の意見を求めていただきた  後、今年3月31日に第15改正日本案局方が  

い。  公示され、「2－ヒドロキシプロピル基」に修正  

されていることから、「2－ヒドロキシプロビル  

基」に訂正します。  

・P5（L15）の「ヒドロキシプロポキシル基」は、  

生成させたヨウ化イソプロピルの量をヒド  

占キシプロポキシ基の量に換算し定量して  

いることから、「2－ヒドロキシプロポキシ基」  

に訂正します。  

・御指摘いただいた内容に関連して、P4（Lり  

及び門（Llち†LlO）の「ヒドロキシプロピ  

ル基」は、原著論文の表記では「bydro町prOpyり  

となっていますが、修飾基の置換度はヒドロ  

キシプロポキシ基の量として規定している  

ことから、「ヒドロキシプロポキシ基」に訂  

正します。  

（6）「サクシノイル基」は「スクシニル基」にす                 （6）御指摘のとおり、「サクシノイル基」を「ス  

べき。  クシニル基」に訂正します。  

（7）「メトキシル基」は「メトキシ基」にすべき。  

トキシ基」に訂正します。  

（g）「3，4▼，5－トリプロモサリチルアニリド」は  （g）構造式から考えて、訂正の必要はありま  

「3，4，5一トリプロモサリチルアニリド」にすべき。  

（9）「単相の」は、あまり見かけない言葉である。  

ありません。  

（10）メトセル70HG、メトセル90HG、高分子量   

HPMCの「K8515」は商品名か。組成などが不明。  

（lり引用文献の欄における誤字・脱字等   （‖）御指摘の点を踏まえ、誤字・脱字等につ  

いて訂正しました。   
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御意見・情報の概要   専門調査会の回答   

4  r参考添加物専門調査会の評価結果の文言に  御意見ありがとうございました。   

ついて」の文書に賛成します。  

理由1  

19g6年、業界団体から発刊された「昭和61年  

版食品添加物マニュアル」の編集時点では未だ  

「notspecifiedJの定訳がなく、CACのrGuideto  

theSa危UseofFoodAdditives」から類別A（l）及び  

A（2）の食品添加物リストを作成したとき、氷酢  

酸、リンゴ酸、‥・等のADIをnot印eC漬edの原  

文のまま表現していた。その後、JECFÅの  

Chaim弧をされていた故小島康平教授及び厚生  

省食品化学課の文書でrADIを特定する必要はな  

い（ADIを特定しない）」の文言が任用され、業  

界もそれにならった経緯があった。  

理由2  

原文のもつ意味から適切である。  

㊥   




