
（参考）  

これまでの経緯  

平成15年10月 8 日  厚生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに添加物の  

指定に係る食品健康影響評価について依頼  

第15回食品安全委員会（依頼事項説明）  

第1回食品安全委員会添加物専門調査会  

第8回食品安全委員会添加物専門調査会  

第11回食品安全委員会添加物専門調査会  

第12回食品安全委員会添加物専門調査会  

第31画食品安全委員会添加物専門調査会  

第42回食品安全委員会添加物専門調査会  

第186回食品安全委員会（報告）  

食品安全委員会における国民からの意見聴取  

第44回食品安全委員会添加物専門調査会  

第193回食品安全委員会（報告）  

食品安全委員会より食品健康影響評価結果が通知  

薬事・食品衛生審諌会へ諮問  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会添加物部会 

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会添加物部会  

平成15年10月16 日  

平成15年10月  

平成16年4月  

平成16年7月  

平成16年9月  

平成18年4月  

平成19年3月  

平成19年4月   

29 日   

27 日   

28 日   

8 日   

13 日  

23 日   

12 日   

～平成19年5月11日  

平成19年5月 2：9 日  

平成19年6月 7一 日  

平成19年6月 21日  

平成19年7月 4・日  

平成19年8月 9 日  

●薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会添加物部会  

【委員】  

美   女子栄養大学教授   

雄   東邦大学薬学部教授   

広   東京都健康安全研究センター  
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資料1－1－3  

府食 第 5 7 3 号  

平成19年6月7 日  

■●．． ＿ 一1’  

食品安全重点全  

委員長  見上  

食品健康影響評価の結果の通知について   

平成i．5年10月8日付け厚生労働省発食安第1008003号をもって貴省から  

当番貞会に対して意見を求められたポリソルベート20、国劇、同宿及び圃80に廃  

る食品庫康影響評価の結果は下記のとおりですので、食品安全基本法（平成15年法  

律第48号）寮23粂第2項の規定に基づき通知します。   

なお、食品健康影響評価の詳細をまとめたものは別添のとおりです。 

記   

ポリソ／レべ－ト20、同朗、同65及び同約の一日掛取許容量をグループとして  

10皿靂沖g体重／日と設定する。  
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添加物評価書  

ポリソルベート類  
（ポリソルベート20，60，65，80）  

2007年6月  

食品安全委員会  
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ポリソルベート20、ポリソルベート60、ポリソルベート65  

及びポリソルベート帥を添加物として定めることに係る  

食品健康影響評価に関する審議結果  

【要 約】   

乳化剤である「ポリソルベート20」、「同60j、「同65」及び「同80J（CAS  

番号：9005一朗－5、卯05－67－8、9005－714、9005－65－6）について、争種試験成績等を  

用いて食品健康影響評価を実施した。評価に供した試験成績は、反復投与毒性、遺  

伝毒性、発がん性、生殖発生毒性等である。   

今回評価を行った4物質間に、体内動態及び有事影響について本質的な相違はみ  

られないことから、これらをグループとして評価した。   

試験結果から、遺伝毒性、発がん性は認められなかった。反復投与毒性試験では、  

主な症状として下痢が認められた。   

Bmb止erらのl投与量によるラット神経発生毒性試験において、児動物の行動の  
変化が琴められていることから、児の行動への影響を確認するための追加試験が行  

われ、7．5vol％投与群で母体毒性が認められ、児動物に体重増加抑制及び条件回避  

反応試験で低回避率等が認められた。1％以下の投与群では母動物及び次世代くFl）  

に対する影響は認められなかった。   

ポリソルベート類に含有される不純物については、米国での推定摂取量及びそれ  

に基づき算出した生涯リスクから、わが国の推定摂取量に基づく生涯リスクを導い  

たところ、一般に遺伝毒性発がん物質の無視しうるレベルとされている100万分の  

1のレベルを下回っており、そのリスクは極めて低いと考えられる。但し、リスク  

管理機瀾としては、引き続き、技術的に可能なレベルで低減化を図るよう留意する  

べきである。  

以上のことから、ポリソルベート類の無毒性量（NOAEL）は、ラットを用いたポ  

リソルベート60の13週間混餌投与試験でみられた下痢を根拠に2％（1，000mg化g  

体重／日相当）となることから、安全係数を100とし、ポリソルベート類（ポリソル  

ベート20、同60、同65及び同80）の一日摂取許容量（A以）をグループとして10  

m釘kg体重／日と設定した。  
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1 はじめに   

ポリソルベートは、ソルビタン脂肪酸エステル（非イオン性界面活性剤）にエ  

チレンオキシドを反応させて作り出されたもので1）、現在、米国、乱丁をはじめと  

する諸外国で、乳化、分散化、可溶化割として′くン、ケーキミックろ、サラダドレ  

ッシング、ショートニングオイル、チョコレート等に広く利用されている礼ユ）。   

FAOrWHO合同食品添加物専門家会議（JECFA）では、1973年の第17国会合に  

おいて、ポリソルベート20、同60、同65、同80のほか同40く今回の指定検討の対  

象外）はグループ化合物としてADlO～25mg耽g体重／日が設定され4）、コーデック  

スにおいてポリソルベートの使用基準案が提案されている。   

米国では、ポリソルベートは1960年代初頭より食品添加物として認可され、ポリ  

ソルベート60、同65及び同帥について、使用対象食品．使用最高濃度、成分規格  

等が定められており、ポリソルベート20、同60及び同帥は合成香料及び同助剤と  

して使用できる4）。EUでは、食品添加物指令（1995年）で、ポリソルベート20、  

同40、同60、同65及び同80が認可され、使用基準が改定されている。  

2 背景等   

厚生労働省は、平成14年7月の薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会での丁乗事  

項に従い、JECFAで国際的に安全性評価が終了し、一定の範取内で安全性が確認さ  

れており、かつ、米国及びEU諸国等で使用が広く認められていて国際的に必要性  
が高いと考えられる食品添加物4‘晶引こついて、指定に向けた検討を開始する方針  

を示しており、これに該当するポリソルベ－ト20、ポリソルベート60、ポリソルベ  

－ト‘5及びポリソルベート帥（以下「ポリソルベート輯」という）について、食  

品安全基本法に基づき食品健康影響評価が食品安全委員会に依渡されたもの  

である く平成15年10月各日、関係書類を接受）。  

3 添加物指定の概要   

今般、ポリソルベート類について、ミルク又はクリーム代替品、ドレッシング等  

への使用に関する基準を定め、花CFAの規格等を参考に規格を定めた上で、新たに  

添加物として指定しようとするものである。  

4 名称等   

ポリソルベ－ト類は親水性の乳化剤で、ポリソルベ－ト類の中で同20は同60、  

同gOに比べて親水性がより強く、同65は他に比べて親油性が相対的に強い。  
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RCO－は、ポリソリベート 20 では主としてラウリン酸  

CH3（CH2）l。CO－であり、他の脂肪酸も含む。ポリソルベ－ト  

60では、主としてステアリン酸CH3（CH2）l‘CO－であり、′（ル  

ミテン酸を初め、他の脂肪酸を含む。ポリソルベート錮では、  

主としてオレイン酸CH3（CH2）7CH＝CH（CHカ7COvであり、他  

の脂肪酸も含む。  

瑚㌦  

鞘  

囲1ポリソルベート20、60及び帥（w＋x＋y＋z＝約20）  

①ポリソルベート20   

英名：Polyoxyethyleneく20）SorbitanMonolaurate、Polysorbate20   

別名：モノラウリン酸ポリオキシエチレンソルビタンくTween20）   

CAS番号：9005－64－5   

化学式等 

分子量1227．了2  

ソルビトール及び無水ソルビトールの水酸基の一部を主としてラウリン酸でエ   

ステル化し、エチレンオキシド約20分子を縮合させたもの（脂肪酸が主としてラ   

ウリン酸でソルビタン1モルに対し1モル結合してしヽるもの）。   

オキシエチレン（OCH2CH之）70．0～74．0％を含む。  

②ポリソルベ－ト60   

英名：Polyoxyethylene（20）sorb地mMonostearate、Polyso上bate60   

別名：モノステアリン酸ポリオキシエチレンソルビタン（Tw∝n60）   

CAS番号：9005－67・8   

化学式等：W十Ⅹ＋y＋z＝20、脂肪酸がステアリン酸としてC糾Hlヱ‘026  

分子量王31】．90  

ソルビトール及び無水ソルビトールの水酸基の一部を主としてステアリン酸で   

エステル化ト、エチレンオキシド約20分子を縮合させたもの（脂肪酸が主として   

ステアリン酸でソルビタンlモルに対し1モル結合しているもの）。   

オキシエチレン（OC鞄Clも）65．0～69．5％を含む。  

③ポリソルベ－トBO   

英名：Polyoxyethylene（20）sorbitanMonooleate、Polysorbate80   

別名：オレイン酸ポリオキシエチレンソルビタン（TweengO）   

CAS番号：9005－65－6   

化学式等：W＋x＋y＋z＝20、 脂肪酸がオレイン酸としてC糾Hlヱヰ0ユる  

分子量1309．6g  

ソルビトール及び無水ソルビトールの水酸基の一部を主としてオレイン酸でエ  
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ステル化し、エチレンオキシド約20分子を縮合させたもの（脂肪酸が主としてオ  

レイン酸で、ソルビタンlモルに対し1モル結合しているもの）。   

オキシエチレン（OC馳CHヱ）65．0～69．5％を含む。  

…二二軍三                    0  

l  

H‾‾咽叫，皿  

ぶち隅叫脚  

RCO－1ま主としてステアリン酸であり、′くル  

ミテン酸をはじめ、他の脂肪酸を含む。  

図2 ポリソルベート65  

（w＋x、＋y＋z＝約20）  

④ポリソルベート65   

英名：Polyoxyethylene（20）sofbitanTristearate、Polysorbate65   

別名：トリステアリン酸ポリオキシエチレンソルビタン（Twem65）   

CAS番号：9005・71－4   

化学式等：W＋Ⅹ＋y＋ヱ＝20、謄肪酸がステアリン酸としてCI㈲H桝毎  

分子量1＄42  ＼  

ソルビトール及び無水ソルビトールの水酸基の一部を主としてステアリン酸で   

エステル化し、エチレンオキシド約20分子を結合させたもの（脂肪酸が主として   

ステアリン酸でソルビタン1モルに対し3モル結合しているもの）。  
オキシエチレン（OCH2CH2）46．0～50．0％を含む。  

5 安全性  

（1）体内動態（吸収、分布、代謝、排泄、分解）   

ラットヘの経口投与では、消化管内で膵液中り′i一ゼでポリソルベート類のエス   

テル結合部位が加水分解され、遊離した脂肪酸は消化管より吸収された後、敢化さ   

れ、主として呼気中に炭酸ガスとして排泄される。この動態は、通常の脂肪酸代謝   

と同様と推察されている5）・‘）。ポリソルベート類の消化管内での加水分解卒は、ポ  

リソルベートさ0（100％）、同60（98％）、同65（糾％）である7）。加水分解によ   

り生成したpolyo呵作血yleneso血也n構造部分の消化管からの吸収は極めて低く、ポ  

リソルベート20では約87％が、同約では釣91％がそのまま糞中に排泄され、尿  

中にはそれぞれg．5％及び2．1％が排泄される6）。Polyox叩血ylene50血itm構造部分  

の胸腺リンパヘの移行はみられていない8）。投与後24時間では、解離した脂肪部  

分とpolyoxyethylenesotbitan構造部分の体内への残留はともに極めて少ない9）。   

脂肪酸（ラウリル酸）を14cで標識したポリソルベ－ト20のラットヘの経口投   

与後24時間の放射能分布は、呼気炭酸ガス（gO％）、屍休（12％）、糞及び消化管内  

容物（4％）、尿（2．5％）、肝（1．2％）であり、pOlyoxyぬylene基を14cで標識し   

たポリソルベート20軽口投与後24時間の放射能分布は、糞（90％）、尿（8％）  
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で、肝、屍体、呼気炭酸ガスでは検出されなかった5）・9）。   

ラットでは、ポリソルベートの体内動態に雌雄差は認められていない5）。   

ヒトでのポリソルベート20の経口摂取では、投与物質の90％以上は、真申に  

polyoxye伽1enesorbitan構造を保持した代謝物として排泄され、それらの代謝物の  

尿中への排泄は2～3％であった10）。   

被験者に、カプセルでポリソルベート40（4．5釘日又は6釘日、12日間（54g又は  
72g））及びポリソルベ－ト20く4．5釘日、12日間（54がを投与し、投与後6日間  
尿及び糞への排泄を調べたところ、総回収率はそれぞれ92．7～99．2％及び96．2・－  

102．2％で、尿にはpolyoxy叫1ene構造保有量としてそれぞれ2．3～3．1％及び3．，～  

5．8由が、糞にはそれぞれ90．2－96．6％及び90．4～粥．3％が排泄された叩。  

（2）専任  

①急性毒性  

ポリソルベート類の皇国経口投与による毒性は極めて低く．ポリソルベート   

純を22隻咋g体重投与したラットで異常症状の発現はなく、肝、腎の時事もなか   

った11）。一方、ポリソルベートを静脈内あるいは腹腔内に投与した試験では、   

眼瞼下垂（マウス）、持続的な血圧低下（イヌ）、筋強直（ラット）、嘔吐（イ   
ヌ）などの症状が発現した11トlヰ）。  

ポリソルベート類の単回投与によるヒトへの影響について、約4．4gのポリソ   

ルベート20を2名の小児に経口摂取させたが、明確な有事影響はなく15）、5％   

ポリソルベート20溶液を6名に皮内注射したが局所への影響は生理的食塩水と   

同等であった16）。20gのポリソルベート60を6名の患者に経口摂取させたとこ   

ろ、毒性症状はなく、胃酸の王の僅かな低下がみられた1丁）。  

②反復投与毒性   

幼若ラットヘのポリソルベート20のg週間混餌投与（3％及び5％）では、両   

投与群に軽度な下痢と成長抑制がみられた1さ）。ハムスターヘのポリソルベート   

20の28～39週間混餌投与（5％（釣5，000皿套沖g体重ノ日））では、著明な下痢と   

体重増加抑制がみられた19）。マウスヘのポリソルベート20の霊ケ月間混餌投   

与（5％及び10％（約7．5及び15g耽g体重／日））では10％投与群に軽度の下痢が   

みられた20）。1日1gのポリソルベート20をサル4匹に17ケ月間経口投与（約   

50m釘kg体重／日）したところ、有害影響はみられず、275mg此g体重／日のポリ   

ソルベート20を20日間サル4匹に筋肉内、静脈内あるいは皮下注射したところ、   

肝及び腎に病理組織学的な変化はみられなかった1‘）。   
雌放ラットにポリソルベ－ト60を13週間混餌投与（1％、2％及び5％（500、  

1，000及び2，500mg瓜g体重／日相当））したところ、5％投与群で下痢と盲腸の埠   

張、1％及び2％投与群で盲腸の拡張がみられた21）。ラット（各群雌雄各12匹）   

にポリソルベート60を2年間混餌投与（2、5、10及び25％）したところ、10％  
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及び25％投与群で著明な下痢、25％投与群でわずか（sli由t）～中程度（moder叡e）、  

10％投与群でより軽度の盲腸の拡張、25％投与群で肝臓に非常にわずかな疑わし  

い脂肪の変化がみられた2ヱ）。5％ポリソルベ－ト朗添加飼料によるラットでの  

下痢の発現は他の実験でもみられており23）、基礎飼料によって症状の発現が異  

なり、下痢はカゼイン食で起こり、大豆食では起こらないと報告されて 

ポリソルベート60による下痢の発現は飼料中の繊維童を増加させると抑制され  

るとの報告もある24）。マウスヘのポリソルベート60の3～12ケ月間混餌投与試  

験（2，5％（3．8釘kg体重／日）、5％及び10％）で有害影響はみられていない25）。  

ハムスターヘのポリソルベート甜の12－13ケ月間混餌投与（l％及び5％（4〆kg  

体重／日））で、慢性の下痢と脱水によると思われる腎変化（同質性腎炎）と死  

亡率の増加がみられたが、1％投与群では有害影響はみられていない25）。イヌで  

はポリソルベート甜の1年間混餌投与（5％及び10％）で下痢などの有事影響は  

みられていない25）。   

ラットヘのポリソルベ－ト65の2年間混餌投与試験（2％（約1摘体重／日））  

で有事影響lまなかったヱ‘）。5％ポリソルベート65添加飼料2年間ラット多世代  

試験で成長と生存率に影響はなく、血液検査、尿検査及び肝と腎の組織検査でも  

異常はみられずこ雄の12例中1例に軽度申下痢がみられた7）・27）・28）。   

ラットへのポリソルベート帥の2年間混餌投与試験（5％、10％及び20％）で  

は10％投与群の雌で下痢がみられたっ・27），2さ）。雌雄円44ラットヘのポリソルベ  

ート釦の13週間率餌投与試験（Ojl％、0．彪％、1．25％、2．5％及び5・0％）では、  

異常症状lまみられず、諸器官に肉眼的及び組織学的な変化はみられなかった。同  

様の13週間試験が雌雄B6C3Flマウスについて実施されているが、異常はみら  

れていない 

年間混餌投与試験（2．5％及び5．0％）が実施されているが、両動物種ともに臨床  

症状、生存率及び成長について投与の影響はみられていない2，）。ラットにl％、  

2％及び3％のポリソルベート80溶液l．5mlの連日3ケ月間強制経口投与で、心、  

肝、腎に変性病変がみられたと報告されている禦が、同様の影響はmレポー  

トを含む他の報告にはみられていない。   

5人の成人に2gのポリソルベート20を含有した食事を1日3回1週間横取く約  

100皿g耽g体重／日）させたが有事影響はみられていないとの報告があり30）、13  

人の未熟児と2人の乳児に0．i2－1．Ogのポリソルベート20（医薬品添加剤とし  

て使用）を1日4回投与（未熟児：250～2，000mg此g体重／日）したところ有事  

影響はみられなかったとの報告がある31）。   

34例の患者と10例の健常人の6gのポリソルベート60の2S日間摂取で有事  

影響がみられなかったとの報告32）があり、小児4名へのポリソルベ－ト60の1  

日Ig13－34回経口投与33）及び幼児9名への1日0．2gの5ケ月間経口投与（9  

名中3名には更に0．4gをl～2ケ月経口投与）叫で、有事影響がみられなかった  

との報告もある。  
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男性名名及び女性4名（ボランティア）のポリソルベート65の1日9g（0．15  

き沖g体重／日に相当）連日13日間経口摂取で、消化券障害の症状はみられていな  

い35）。   

20g耽g体重／日のポリソルベート島0の2日間摂取で生後4ケ月の乳児に軽度の  

下痢がみられた3‘）。健康ボランティア12例の1日量9gのポリソルベートSO（0．15  

g在g体重／日）の13日間摂取では消化管症状はみられなかった拘。46例の患者  
への1日丑4．5－6gのポリソルベ－トgOの1～4年間軽口投与で、血液像、血圧、  

腎棲能及び肝機能に影響がみられなかったとの報告もある叩。  

③遺伝毒性  

ポリソルベート20については実験などの詳細な記載は入手できないが、変異   

原性は認められていないとする総説がある。  

ポリソルベ－ト60について、mA修復試験として、血山肌机血痛鮎を用いた   

托C－おS8yが行われており、馳da虎dの報告3，）では復帰突然変異が陽性であるが、   

地政正○）及びM血d扉t）の報告では陰性である。Am鴎盲動簸では、且   

頻戯硯両脚TÅ粥及びml00の2菌株を用いた試験が3回行われており、S9mk   

の有無に関わらず、陰性であった朝）～ヰ2）。その他、染色体異常誘発性を含め多く   

の試験が実施されているが、すべて陰性であったヰ0）。   

ポリソルベート65について、細菌（TA98、TAlOO、TA1535、TA1537及び  

且のガWア2抑A）を用いた復帰突然変異試験では、限界用量5，000躇小曲まで   

代謝活性化系の有無に関わらず陰性であった43）。染色体異常誘発性に開し、チ   

ャイニーズハムスター細胞株（CHUm）で、細胞毒性が認められる用量まで試   

験した鯖果、代謝活性化系非存在下の短時間処理群において、強い細胞毒性が認   

められた用量でのみ弱い構造異常の誘発が認められたが、代謝活性化系非存在下   

の長時間連続処雇群及び代謝活性化系存在下の短時間処理群では構造異常の誘   

発は認められなかった。また、代謝活性化系非存在下の、短時間処理並びに長時   

間連続処理群において染色体の数的異常の弱い誘発が認められたもー方、代謝活   

性化系の存在下においては限界用量である5，000帽血Ⅰ．まで検討した結果、統計   

学的な有意差は認められたものの、非存在下での陽性と比較してかなり弱まって   

いることが示された44）。また、マウスを用いる小核試毒針こおいて、限界用量で   

ある2，000m琶稚gを24時間間隔で2回強制軽口投与し、24時間後に小核誘発性   

を検討したが、結果は陰性であづた45）。   

ポリソルベ－ト帥について、DNA損傷修復に関して風面肋飢血摘肋を用いた  

rec一弘Sayは陰性であった40）。また、且cpJfを用いた托C一鮎S町の結果は陰性であ   

った46）。S押himurium TA98、TAlOO、TA1535及びm1537株を用いた復帰突  

然変異試験では、S，mixの有無に関わらず、すべて陰性であった叫・41）。ほ乳類   

培養細胞を用いる染色体異常試験に関しても代謝活性化系の存否に関わらず陰  

性であった40）t47）。また、 げっ歯類を用いる小核試験が2試験実施されており、  
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いずれも陰性であった4軋49）。ほ乳類の生殖細胞に対する影響をみる優性致死試  
験も行われており、結果は陰性であった50）。  

④発がん性  

ポリソルベート20の尭がん性をみた試験報告は少なく、経口投与試験は1956   

年の論文で、現在の発がん性試験の基準に準じた方法によるものではなく、動物   

数、投与期間等が評価を下すには必ずしも十分とは言えない。  

ハムスター各10匹（雄6匹、雌4匹）へのポリソルベート20の9週間混餌投   

与試験く5％、10％及び15％）並びにラット堆10匹への25％混餌21週間投与試   

験で、腫瘍の発生は認められていない51）。ハムスター36匹への5％混餌68日間   

授与及びラット14匹への25％混餌59日間投与で腫瘍の発生を認めていない52）。   

マウスへの0．柑mol濃度での1日l回、遇6日、30日間及び1Iヨ2回、週6日、   

30日間経皮投与、又は希釈溶液の1日1回、遇占日、24週間軽皮投与試験では、   

いずれも腫瘍の発生は認められていない。一方、100％溶液（釣3Ⅱlが唱体重／日）   

の1日1回、過6日、52週間種皮投与試験では、36週目にl個の良性皮膚腫瘍   

の発生が認められている53）。  

ポリソルベート60についても、現在の発がん試験の基準を満たした試験は少   

ない。   

各群雌20匹、堆12匹のWis伽ラットへのポリソルベ－ト60の2年間混餌投   

与（5％、10％及び20％）54）及び0血）meJM弧kl系雌雄ラット各封匹へのポリソ   

ルベート60の2年間混餌投与試験（2％、5％、10％及び25％）22）では、いずれ   

の試験においてもがんの誘発は乾められていない。1群12匹の雄ハムスターヘ   

の13カ月間混餌投与（1％及び5％）、1群10～12匹の雌雄マウスヘの4カ月間   

混餌投与試験（2．5、5及び10％）及びイヌ（ピーグル）への1年間混餌投与（10％）   

においても発がん性は認められなかった25）。ポリソルベート60原液を適2回あ   

るいは6回マウス皮膚に塗布する試験では、30週以上食通した動物の40～50％   

に良性の皮膚腫瘍の発生を認めているが、投与を継続すると腫瘍の大部分は退縮   
した55ト57） 

Wist訂系ラット堆12匹、雌20匹へのポリソルベート‘5の2年間混餌投与試   

験（5％、10％及び20％）では発がん性は認められなかった54）。  

雌雄ラットヘのポリソルベート80の2年間混餌投与発がん性試験（5％、10％   

及び20％）では、対照群を含め雌ラットの乳腺に偶発腫瘍として線維腺腫の発   

生数のわずかな増加を認めたが、発がん性は認められなかった54）。F344伽ラッ   

ト雌雄各50匹へのポリソルベート音Oの2年間混餌投与発がん性試験（25，000   

及び50，000ppm）では、それぞれ約半数のラットが生存し、50，OOOppm飼料蛙群   

において副腎髄質褐色細胞腫の発生率が増えたが、Fisherexacttestでは有意なも   

のではなく、他の券官の腫瘍発生には美顔群と対照群の間に差はみられなかっ   

た。B6C3Flマウス雌雄各50匹へのポリソルベート紬の2年間混餌投与発がん  
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性試験（25，000及び50，000ppm）で、約50～60％の動物が生存し、雌雄マウス  

の50，000ppm群で前胃粘膜の過形成病変が有意の増加を示したが、発がん性は  

認められなかった2，）。また、G5乃Iマウスにポリソルベ－ト糾合有実験食によ  

り100m〆匹／日を10週間投与し、その後冨週間基礎食を、その後市販飼料によ  

り51週まで飼育した実験では、腫瘍の発生を認めていない瑚。ポリソルベ「ト  

80原液帥mgのマウス50匹への過6回、52週間皮膚塗布試験では、l匹に良性  

皮膚腫癌の発生をみた53）。ラット20匹への6％ポリソルベート純水溶液2ml  

の遺3回40週間皮下注射試験で、11匹に注射部位に線維肉腫が形成された59）。  

シリアンハムスター50匹に5％ポリソルベ－トgO水溶液0．2mlを遇1回生涯に  

わたり気管内注入した試験では腫瘍の発生を認めていない59）。  

⑤その他の発がん性（既知発がん物質との複合投与）   

雄Wi血ラットの飲水に50ppmのN－me血yl－Nし血朝一山bmsog叩血血1e   

帥Nαと0．4％のポリソルベート20（約100mg在g体重／日に相当）を加えて26   

週間経口摂取させた試験で、MNNG単独投与と比較してラットの腺胃の腺がん   

発生頻度が高くなったほか、胃肉腫の発生を琴めた叫。ICR及びSwissマウスに   

7，12－d血如1benz【a］弧血mcene（DMBA）0．125mg桂皮投与後ポリソルベート20   

の0．3－3％溶液0．2mlを反復皮膚塗布した試験では、弱い皮膚腫癌発生増強作用   

が、DMBA経皮投与後ポリソルベート20の原液を皮庸に1年間塗布する試験で   

は、皮膚腫瘍を5匹に認めたが、DMBÅ単独群では発生を認めなかった53）。   

堆Wistarラットに0．4％ポリソルベート60及びMNNOlOOppmを含む飲水を   

36週間自由に摂取させ、その後爵遇まで飼育する複合発がん試験では、MNNG   

単独投与群に比べて腺胃の高分化腺がんの若干の発生増加とMNNG単独群には   

認められなかった低分化腺がん及び腺がんに肉腫を合併する例が認められ、発が   

んの増強と悪性度の冗進が認められた引）。また、境Wis伽ラットに50押mMNNG   

と0．4％ポリソルベート60を含む水を26週間自由に摂取させ、その後＄0週まで   

水道水を与えた複合発がん性試酸でも、腺胃に低分化腺がん1／9例を含む腺がん   

の発生増加と肉腫の先生を認めている80）。  

ポリソルベートSOと既知の発がん物質の複合投与実験は多数報告があるが、   

その多くは皮膚腫瘍あるし†は胃腫瘍の発がん促進作用をみることを主眼とした   

ものである。   

杜C57BLマウスに0．6m釘匹／日の3皿d坤cbo血血脈此（MC）と100mgのポリ   

ソルベ－－ト80を10週間投与後、引き続き彦週間基礎飼料で飼育し、その後51   

週まで市販飼料で飼育する複合発がん試験では、肺腫癌の発生はMC単独投与群   

44．4％、複合投与群では74．1％であった。また、前胃の乳頭腫が4．g％から25ニ卵る   

に、扁平上皮がんが3．7％から7．4％に増加したほか、発生総腫瘍数の増加と原発  

腫瘍の多発例の増加を認めている瑚。雄Wis伽ラットに50ppmMNNOとポリ   

ソルベートSOを0．4％含有する飲水を26週間自由摂水させ、その後帥過まで水  
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遣水を与える複合投与実験では、MNNG単独投与群と比較して腺胃の腺がん発  

生率の増加、腺がんの悪性度の増強、胃肉腫の発生の何れも特に認められていな  
い叫。DMBAをマウス皮膚に塗布した後、ポリソルベート紬を連続皮膚塗布す  

ると、DMBA単独投与の場合と比寂して皮膚踵癌の発生が増加したが、腫瘍の  

性質についての記載はない59）。   

発がん抑制の報告としては、ベンツビレン（B（由P）とポリソルベート80をハ  

ムスターに経気管的に投与すると、B（dp単独投与では24／50匹に気道腫瘍が発  

生したのに対し、横合投与では12β0と減少した5，〉。また、SJM堆マウスは高  

率に細網肉腫の自然発生を示すが、ポリソルベート＄0を腹腔内投与する■とその  

発生が約1乃に抑えられた。SJL〃マウスに週l回ポリソルベート80と抗がん剤  

cyclopbos匝8血deを注射することにより対照群で85％に認められた自然発生細  

網肉腫を0％に抑えた報告もある2，）。  

⑥生殖発生毒性   

l群24～25匹の妊娠ラットにポリソルベート20を6⊥15日経口投与（500及   

び5，00Omg此g体重／日）したところ、5，000叫咋g体重／日投与群において体重増   

加抑制がみられた。両投与群とも子宮重iに変化はみられず、また、母動物あた   

りの黄体数、着床数及び着床前胚死亡率に、おいても対照群との間に差は認められ   

ず、胎児の成長、発達に対照群との間に明らかな差はみられなかった丘2）。   

1群10～12匹の雌ラットにポリソルベー卜占0を妊娠7－14日混餌投与（0．1％、  

1％及び10％（99、960及び7，693m釘kg体重／日））したところ、1％投与群で胚   

／胎児死亡率に統計学的に有意な増加が認められたが、0．1％及び10％投与群で   

は認められず、また各投与群において吸収胚数、死亡胎児数、生存胎児数、胎児   

の性差、胎児体重に差は認められず、胎児の形態異常に投与群と対照群との間に   

差はみられなかった叫。1群22～2‘匹の雌性Wis伽あるいはSD系ラットに妊   

娠1～19日あるいは7～15日の期間ポリソルベート60を強制経口投与した試験  

（1滴（約150mが喝体重／日））では、生存胎児数、胎児体重に影響は認められ   

なかった叫。妊娠6－13日のマウスヘのポリソルベート60の強制経口投与試験  

（5．28爪g体重／日）で、母動物の生存率、生存児数、新生児の出生時体重に影響   

はみられなかったが、出生後3日以降の新生児体重に増加抑制が認められた85）。  

■  1群12匹の堆及び20匹の雌ラットにポリソルベート65を3世代混餌投与（5％、  
10％及び20％、FO世代では雌雄のラットに各濃度の飼料を12週間混餌投与した   

後交配）したところ、5％（約2．5g瓜g体重／日）投与群で、受胎能、生存胎児数、   

出座率、新生児の生存率に2世代では影響はみられなかったが、3世代では新生   

児の4日間生存敷がわずかに減少した。10％及び20％投与群ではすべてわ世代に   

おいて新生児の4日間生存数はより最著に減少し、観察者はこの結果を母動物の   

衰弱によるものと考察している。20％投与群で、親動物の亮亡が増加し、全ての   

世代で新生児の4日間生存率とそれ以後の生存率が減少した。他のパラメーター  
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でもわずかに変化がみられたが、投与に起因する影響か否かは明らかではない  
28）  

1群12匹の雄及び20匹の雌ラットにポリソルベ－ト80を3世代にわたり混  

餌投与（5％、10％及び20％（約2．5、5及び10g化g体重／日））した。なお、FO  

世代においては雌雄のラットに各濃度の飼料を12週間混餌投与した後交配し  

た。20％投与群ではラットの受胎態と出生後4日間の新生児生存率にわずかな減  

少が観察された。生存率の減少に関して鱒察者は母動物の衰弱によるものであろ  

うと考察している。しかし、5％及び10％投与群では明らかな生殖境能への影響  

は認められていない2さ）。ラットにポリソルベート釦を混餌投与した3世代試験  

（2％（約l釘kg体卦日）〉では受胎能と成長に影響は認められなかった叫。雌  

ラットに妊娠前14日間、交配期間中、妊娠中及び授乳21日間並びに堆ラットに  

l 交配前5日間ポリソルベート＄0（1．35旦瓜（約100m8瓜g体重／日））を飲水投与  
したBu血b血ーらの試験では、離乳前の雄児の運動量の増加が観察された叩。1  

群25匹の妊娠ラットにポリソルベートgOを‘－15日間強制経口投与（5do及び  

5，000m苦瓜g体重／日）したところ、投与群の体重増加は対照群との間に差を認め  

なかった。また、母動物あたりの黄体数、着床数及び着床前胚死亡率において対  

照群との間に差は認められ寧かった。さらに、胎児の形態学的発生、生存、成長  

についても対照群との間に明らかな差はみられなかった●叫。30匹の雌マウスヘ  

のポリソルベート80の妊娠8～12日強制笹口投与（2．5モ咋g体重／日）で、新生  

児数、新生児の平均体重に有意な影響は認められなかった。この投与量は予備試  

験で母動物にわずかに毒性を引き起こす用量であったと記載されているj9）。   

上述のBn血血らの試験結果を検討するために、ラット（22匹）の妊娠0日  

から分娩後21日まで母動物にポリソルベート80を飲水投与（0、0．0柑、0．13、  

l．0及び7．5vol％液（0、3g、265、2，013、18，126m帥g体重／日））し、妊娠／捜乳  

期の雌動物及び出生児に及ぼす影響を検索した。その結果、7．5vol％投与群では、  

軟便、体重増加抑制及び摂餌圭の減少などの母体毒性が認められ、一部の母動物  

に哺育不良が観察された。1．0vol％以下の投与群では、母体毒性は認められなか  

った。また、次世代（Fl）に及ぼす影響として、7．5vol％投与群に低出産児数、  

体重増加抑制及び23～27日齢における条件回避反応試験の低回避辛が認められ  

た。次世代（Fl）の生存、発育分化、反射反応、自発運動量、感覚機能、剖検、  

器官重量及び神経組織病理学的検査において、投与の影響は認められなかった。  

以上の結果から、ポリソルベートgoの母動物及び次世代（Fl）に対する無毒性  

量は、いずれも飲水中濃度1．0vol％（2，013mg此g体重／日）と考えられるTO）。  

⑦局所刺激性   

家島にポリソルベ－ト60の5％水溶液を30日間連日塗布した試験では中等度   

の刺激性がみられ、10％溶液の場合には皮膚の壊死がみられた71）。別の家免の   

試験72）によると、15％水溶液を60日間連日適用しても影響はなく、原液の適用  
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により軽度の刺激性がみられた。マウス皮膚では、ポリソルベート60原液の長  

期間の塗布により局所に炎症性変化がみられている13）。   

マウスの皮膚に30％ポリソルベート65水溶液を週に6日間、30日適用した試  

壊で局所の炎症と表皮の過形成がみられている1ヰ）。   

家免の皮膚にポリソルベート帥の5％水溶液をlケ月間連日適用した試験で、  

中等度の刺激性がみられたが、5％水溶液の10日間連日適用でははっきりした刺  

激性はみられていない71）。   

ヒトの皮膚lこ対する経として、朗例の男性について、25％ポリソルベ－ト  

60水溶液を10演ずつ1日2回1針週間にわたって頭皮に適用した臨床試験が実  

施され、1例に軽度の発赤がみられたと報告されている73）。   

ポリソルベート65原液を閉鎖系で48時間適用した試験で、ヒトの皮膚lこ刺激  

性はみられていない14）。また、‘0％の水性懸濁液を健常人50例に乃時間適用  

を7日間隋で2回反復した試験で刺激性がみられなかったとの報告もある74）。   

ポリソルベート裳0の5％水溶液の4＄時間の閉鎖系適用でヒトの皮動こ軽度の  

刺激性がみられる例があったとの報告がある75）。一方、50例の瞳常人に48時間  

閉鎖系適用を←た試験では刺激性はみられていない1り。ヒトの服粘膜に対する  

影響については、水溶液（匝‡5－7）を連用する試験が実施されているが、20％  
までの濃度では刺激性がみられなかったと報告されている11〉。  

⑧感作性  

ポリソルベート60を基剤としたクリームもしくはポリソルベート60単独を前   

額皮膚に塗布し、20分後にその部位に専麻疹が生じたとの報告がある丁古）。なお、   

この報告によるとポリソルベート60及びクリームは背部及び腕の皮膚に対して   

は影響を示さなかった。   

イヒ粧晶などによる接触皮膚炎が疑われる患者737例に10％ポリソルベート帥   

鉱物油溶液を閉鎖バッチにより4ざ時間適用したところ、4例に陽性反応がみら   

れ、内3例はポリソルベート40にも陽性反応を示した乃）。湿疹患者を対象とし   

たパッチテストでは、ポリソルベート80原液により330例中3例78）、10％ポリ   

ソルベートgOの鉱物油溶液により590例中l例75）、5％ポリソルベート80十5％   

ポリソルベート40の鉱物油溶液により1206例中2例79）に陽性反応がみられて   

いる。ポリソルベート紬に対して過敏性の病歴をもつ慢性鼻炎、鼻粘膜ポリー   

プ及び喘息の患者21例に5gのポリソルベート帥を経口投与したところ、鼻の   

症状の悪化がみられたとの報告がある。この調査では、健常人19例について同   

様の処置がおこなわれているが、反応はみられていない踊）。   

モルモットを用いた試験は、総説に引用されているのみで、．未発表の知見であ   

るが、マクシミゼーション法により、ポリソルベート20について中等度ないし   

強度の陽性結果ほ）、ポリソルベート65について陰性の結果14）が示されている。  
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