
5）生殖発生毒性   

ラットに1％ポリソルベート盆0（で㌫een80）存在下又は非存在下で、0．5％，HPMC  

（10mL／kg）を器官形成期を通じて強制経口投与した結果、母体に対する毒性は  

認められなかったが、胎児においてポリソルベート80存在下及び非存在下の両群  

で横隔膜ヘルニアが認められた。ウサギに0．1％ポリソルベート80存在下で  

0．5％HPMC（最大5mL／kg）を器官形成期を通じて強制経口投与した結果、母体、  

胚／胎児に対する毒性は認められなかった21）。   

また、類縁の加工セルロースであるHPC、MC、CMC・Na、HPMCAS及び】1PMCP  

に関し、概略以下の報告がある。なお、これらの試験については参考デー・タとす  

る。  

（HPC）   

Wistarラット（各群34～37一匹）の妊娠7～17日にL－HPC（ヒドロキシプロピ  

ル基を5～16％含む）（0、200、1，000、5，000mg／kg体重／日）を1％アラビアゴ  

ム溶液に懸濁して強制経口投与した。各群の約2／3妊娠ラットについては妊娠  

21日に帝王切開して胎児への影響を調べ、約1／3の妊娠ラットは自然分娩させ  

て出生後の児（Fl）に対する影響を調べ、さらにFlの生後11～12週に同群の  

雌雄を交配させ、妊娠21日に帝王切開して胎児（F2）への影響を検討した。母  

動物の一般状態、体重及び摂餌量に投与による影響は認められなかった。母動  

物を帝王切開した結果、5，000mg／kg体重／日投与群において母体当たりの総胎児  

重量の低下及び着床後胚死亡率の上昇がみられたが、胎児の外表、骨格、内部  

器官の観察では投与による影響は認められなかった。妊娠ラットを自然分娩さ  

せたところ、母体及び児（Fl）に投与の影響はみられなかった。児の－一般行動  

及び機能検査にも投与による影響は観察されなかった。各群の雌雄のFlを交配  

し、妊娠末期に雌ラットを帝王切開したところ、Flラットの生殖及び胎児（F2）  

の発生に投与による影響は認められず、催奇形性も認められなかった22）。   

ヒマラヤンウサギ（各群11～12匹）の妊娠6～18日にL－HPC（ヒドロキシプ  

ロピル基を5～16％含む）（0、200、1，000、5，000mg／kg体重／日）を1％アラビ  

アゴム溶液に懸濁して強制経口投与し、妊娠29日に帝王切開した。妊娠ウサギ  

では5，000mg／kg体重／日投与群で投与期間中の低体重がみられたが、胎児には  

投与の影響は観察されず、催奇形性も認められなかった23）。  

（MC）   

種々の動物の器官形成期にコーンオイルに懸濁したMCを強制経口投与して  

発生毒性を検討した。マウス（各群12～17匹、0、70、153、330、700mg／kg  

体重／日投与）では700mg／kg体重／日投与群で母動物の一般状態に投与の影響は  

みられなかった。生存胎児数の減少がみられたが、黄体数及び着床数の減少に  
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基づく結果であり、投与の影響とは考えられなかった。また、マウス（各群20  

～22匹、0、16、74、345、1，600mg／kg体重／日投与）では1，600mg／kg体重／日  

投与群で妊娠マウスの死亡、著しい吸収胚増加、生存胎児数低下、低胎児体重  

がみられた。   

ラット（各群13～18匹、0、120、260、550、1，200mg耽g体重／日投与）では  

母動物に投与の影響は認められなかったが、l，200mg／kg体重／日投与群の胎児に  

過剰椎体化骨の頻度の上昇がみられた。またラット（各群20～25匹、0、13、  

51、調5、1，320mg／kg体重／日投与）では母動物に投与の影響は認められなかっ  

たが、l，32りmg／kg体重／日投与群の胎児に過剰椎体化骨の頻度の上昇がみられ  

た。   

ハムスター（各群22～24匹、0、10、46、216、l，000mg／kg体重／日投与）で  

は母動物及び胎児に投与の影響は認められなかった。   

ウサギく各群10～17匹、0、7、32、148、685mg／kg体重／日投与）では685mg／kg  

体重／日投与群で母動物の死亡率が上昇したが、胎児に対する投与の影響は観察  

されなかった。   

何れの動物種においても催奇形性は認められなかった24）。  

（CM（二・Na）   

マウス（各群19～24匹）及びラット（各群19～22匹）の器官形成期にCMC・  

Na（0、16、74、345、1，600mg／kg体重／日投与）をコーンオイルに溶解して弓亀  

制経口投与したところ、母動物の妊娠状態及び生存、胎児の生存に投与による  

影響は認められず、催奇形性も認められなかった24）。   

雄ラット（20匹）の交配前少なくとも60日間、雌ラット（40匹）の交配前  

14日、交配期間6日及び妊娠14日（または児の離乳）にCMC・Na（200mg／kg  

体重／日）をコーンオイルに溶解して強制経口投与したところ、雌雄のラットの  

体重変化、交尾率、妊娠率等の繁殖指標、胎児及び出生児の発育、分化に投与  

の影響は認められなかった24）。  

（H凹MCAS）   

SDラット（各群27～30匹）の妊娠7～17日にHPMCAS（0、625、1，250、  

2，500mg／kg体重／日）を0．25％CMCに懸濁して強制経口投与した。妊娠21日に  

2／3の妊娠ラットについて剖検を行った。母体体重には投与の影響はみられなか  

った。胚／胎児の死亡数、胎児の性比、胎児体重に投与の影響は認められなか  

った。生存胎児の形態学的検査の結果、奇形の発現頻度には対照群とHPMCAS  

投与群との間に差は認められなかった。頸椎体の化骨数の減少が2，500mg／kg  

体重／日投与群で認められたが、その他の化骨進行度の指標に投与の影響はみら  

れなかった。1／3の妊娠ラットを自然分娩させて得たFlでは、離乳後の摂水量、  

摂餌量及び体重増加に投与の影響は認められなかった。感覚機能検査結果及び  
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身体発育指標には投与の影響は認められなかった。Fl世代の繁殖を行ったとこ  

ろ、性周期、交尾率、妊娠率、妊娠中の体重増加に投与の影響は認められなか  

った。F2胎児の形態学的検査では投与に関連した影響はみられなかった。催奇  

形性は認められなかった25）。   

SDラットの雄（各群25匹）に交配60日前から交配終了まで、雌（各群25  

匹）に交配前14日～妊娠7日にHPMCAS（0、625、1，250、2，500mg／kg体重／  

日）を0．25％CMCに懸濁して強制経口投与し、妊娠21日に帝王切開した。  

HPMCASは本実験条件下では、交配、受胎、着床あるいは胚／胎児の発生には  

影響を及ぼさないとしている26）。   

SDラット（各群24～26匹）の妊娠17日～分娩後21日・にHPMCAS（0、625、  

1，250、2，500mg／kg体重／日）を0．25％CMCに懸濁して強制経口投与し、周産期  

及び離乳期投与試験を行った。親動物（Fo）分娩及び哺育などに投与の影響は  

認められなかった。2，500mg／kg体重／日投与群の雄児（Fl）で肝重量増加が認め  

られた。児（Fl）の成長、感覚機能、生殖能に投与の影響は認められなかった  
27）  

ニュージーランド白ウサギ（各群12～13匹）の妊娠6～18日にHPMC三AS（0、  

625、1，250、2，500mg／kg体重／日）を0．25％CMCに懸濁して強制経口投与し、妊  

娠29日に剖検した。母動物及び胎児に投与による影響は認められなかった2g）。  

（HPMCP）   

ddNマウス（各群15～16匹）の妊娠7～12日にHPMCP（0、20、200、4，000  

mg／kg体重／日）を強制経口投与し、妊娠末期の胎児、分娩後の児に対する影響  

を検討した。4，000mg／kg体重／日投与群で母動物の体重減少がみられたが、流産  

及び死亡はみられなかった。胚／胎児死亡数、生存胎児数、胎児の奇形発現率、  

出生後の児の発育、分化に投与による影響は認められなかった29）。   

Donryuラット（各群15匹）の妊娠9～14日にHPMCP（0、20、200、2，40・Omg／kg  

体重／日）を強制経口投与し、妊娠末期の胎児、分娩後の児に対する影響を検討  

した。母動物、胎児及び出生後の児の発育、分化に投与の影響は認められず、  

催奇形性もみられなかった29）。  

6）遺伝毒性   

①細菌を用いた復帰突然変異試験   

細菌（SalmonellaりPhimuriumTA98，TAlOO，TA1535，TA1537、血cherichiacoli   

WP2uvrA）を用いたHPMC（156～5，000pg／plate）の復帰突然変異試験において、   

S9mixの有無にかかわらず、陰性であった30）。  

②ほ乳類培養細胞を用いた染色体異常試験   

ほ乳類培養細胞（CHL／IU細胞）を用いたHPMCの染色体異常試験（501D、1，000、  
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2，000巨g／mL）において、S9mix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かった31）。  

③マウスを用いた小核試験   

Cti：CD－1（ICR）雄マウスにHPMC（100、200、400mg／kg体重）を1日1回、  

連続2日間経口投与後24時間に実施した大腿骨の骨髄小核試験では、小核の誘  

発は認められなかった32）。  

了）抗原性   

HPMCの抗原性に関する試験報告は見当たらない。疎水性及び粘度の上昇した  

修飾H］PMC（hydrophobicallymodi丘edHPMC；HM騰HPMC）に閲し、概略以下の報  

告がある。  

（HM－こHPMC）   

雌性Hartleyモルモット（HM－HPLC塗布群；20匹、精製水塗布の対照群；10  

匹、陽性対照群1－クロロー2，4－ジニトロベンゼン（DNCB）又は3，4，，5－トリブロモサ  

リチルアニリド（TBS）；10匹）を用いて皮膚感作性及び光感作性試験を実施し  

た結果、いずれの試験においても陰性であった33）。  

8）ヒトにおける知見   

特に胃腸に異常がない健常者（男性23例、女性2例）に、1週間以上の間隔で  

3段階の投与量のHPMC（メトセルHG；0．6～8．9g）を経口投与したところ、11  

例で緩下作用、16例で便秘が認められたが、いずれも程度は緩やかであり、激し  

い下痢や便秘の持続は認められなかった。副作用としては、痘撃、放屁、肛門の  

かゆ弟」、しぶり及び尿意切迫感が認められたが、症例は少なく、投与量との相関  

もないことから、HPMC投与によるものではないとしている7）。   

高分子量HPMC くK8515）のコレステロール低下剤としての効力等を評価する  

ため、①忍容性試験（健常者10名、HPMCO、30g／日、1週間クロスオーバーニ  

重盲験法）、②効力試験（軽度の高脂血症患者10名、HPMCO、30g／日、2週間  

クロスオーバーニ重盲験法）、③用量t反応試験（軽度の高脂血症患者12名、  

HPM（：0、10、20、30g／日、各用量1週間継続投与、非盲験法）が実施された。副  

作用は胃腸管に限られ、いずれの試験においても、鼓腸、胃腸管の不快感及び腹  

部膨満が認められた。その他に、胸やけが③の試験における30g／日投与群で、急  

な便意の増加に関係する下痢が②の試験（30g／日）で、それぞれ有意に認められ  

た。これらの副作用は投与量が増加するのに伴いその程度も上昇した34）。  

6．摂取量の推定  

（1）海外における使用状況と一日推定摂取量  
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HPMCは、MCと同様、欧米を中心に一般食品用添加物若しくはダイエタリー  

サプリメント用のカプセル基剤、錠剤の結合剤、又はコーティング剤として広く  

使用されている。一般食品用については、例えば可食性フイルムとして使用され、  

冷凍ピザ（トッピングから生地への水分の移行防止、トッピングの形状保持）、  

ナッツ製品（酸化防止効果）、肉製品（保水性、退色の防止）、フライドポテト  

（吸油の防止）等に応用されている35），36），37卜45）。   

米国における一般食品用及び医薬品用（ダイエタリーサプリメント用を含む。）  

に使用されるHPMC及びMCを併せた消費量推移は以下のとおりである46）。  
）  

米国市場における一般食品用及び医薬品用に使用される  

HPMC及びMCの消費量推移  

年   一般食晶用（トン）  医薬品用（トン）   合計（トン）   

1997   1，800   3，300   5，100   

2000   2，000   3，600   5，600   

2003   2，000   4，000   6，000  

HPMC単独の消費量に関するデータがないため、上記消責量より全てをHPMC  

と仮定し一日摂取量を算出すると、次の計算式より、最大0．945mg／kg体重／日と  

推定される。  

（計算式）  6，000トン÷365日÷2．9億人※3÷60kg  

＝0．945mg／kg体重／日  

（2）日本における一日推定摂取量  

日本において食品添加物として使用されているMC及びカルポキシメチルセ   

ルロース（CMC）の消費量は米国に比べかなり少ないが46），47）、このような消費   

量の違いは両国の食文化の差異等によるものと考えられる。HPMCもMCやCMC   

と同じ加エセルロースに属するため、HPMCの消糞量についてもそれら同様の傾   

向を示すと予想されることから、上記6（りより、日本において食品用に使用さ   

れるHPMCの一日推定摂取量は最大0．945mg／kg体重／日と考えられる。   

参考までに、日本における2003年の医薬用のHPMCの消責量は320トン／年   

であり4g）、保健機能食品のHPMC消費量は極めて少ない（≒0トン／年）ことか   

ら、医薬用のHPMCの消費量をもとにHPMCの一日推定摂取量は、次（D計算式   

より、0．137mg／kg体重／日と推定される。  

※3  
2003年7月1日時点での米国人口；290，788，976人（U．SCensusBureauホームページ内  
AmericanFactFinderより）  
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（計算式）  320トン÷365日 ÷1．28偉人※4÷50kg  

＝0．137mg／kg体重／日（参考）  

7．国際機関等における評価  

（1）FAO／WHO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種の加工セルロqス（modified   

ce11ulose）（HPMC、MC、メチルエチルセルロ，ス（MEC）及びCMC・Na）に対   

し、0～30mg／kg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「引ま、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／kg体重／日であることから、グループADIを0～25mg／kg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、HPMC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、HPMC、MC、MEC及びCMC・Na）についてADIを「特定しない（notspecined）」   

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「ADI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CMC・Na）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」   

としている51）。  

（3）日本における評価   

薬事1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ⅠIPMC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、  

※4 200：l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ADI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／kg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推察されるものの、無毒性量の採用に当たっては多種  

に及ぶ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  

・一連の毒性試験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几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2，100mg／k．g体重／  

日、安全係数を100として、ADIを21mg／kg体重／E］としている52）。  

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  

縁の加工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「ADI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、ADIを特定する必要はないと評価した。  
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