
6 国際撞関等における評価  

（1）JECFAにおける評価   

JECFAは貫17回会議（1973）においてポリソルベート20、同40、同60、同房  

及び岡80を評価している9）卜陀CFAlまポリソルベート類の混餌投与による慢性毒  

性試験で5％投与群（2，500mf沖g体重／日に相当）に有事影響がみられないとの判  

断に基づき、2，500m帥g体重／日を無毒性量としご安全係数100を適用してポリソ  

ルベートのグループADlを0～25m帥g体重伯と設定している。  

（2）欧州食品科学委員会（SCア）における評価   

SCFは1978年にJECFAが取り上げたポリソルベート60の慢性毒性試験を中心  

にポリソルベートの評価を宰施している81）。SCFはJECFAと同様に下痢の発現を  

ADlの評価の塀拠データとしているが、JECFAが有害影響としなかったラット5％  

投与群での軽度の下痢を考慮に入れ、0”25mg瓜g体重／日の値をポリソルベートの  

暫定グルーープADlとし、最終評価に必要な資料として1種の動物についての90日  

間軽口投与試酸と代謝試験のデータを要求した。1983年にSCFはポリソルベート  

60のl％、2％及び5％（500、1，000及び2，500mg瓜g体重／日相当）添加飼料による  

ラット13週間経口投与試験21）に基づき再評価を行い、5％投与群で下痢が認めら  

れていることから、ポリソルベ－ト類のグループÅDIとして0～10mg瓜g体重／日   

を設定している。その後SCFは米国のmがポリソルベート紬について実施し  

たラットとマウスによ卑2年間の発がん性試験億果（1992）ヱ9）に基づいてADIを  

再評価し、ADlの変更の必要がないと結論している氾）。  

（3）米国食品医薬品庁くFDA）における評価   

FDAはポリソルベートのグループADlとして1，500m釘ヒト伯（0－25mg此g休  

重／日）を設定している印。FDAも反復投与毒性試験での下痢に関する無影響量を  

ADI設定の根拠にしているが、評価に際しラットとイヌ（5％添加飼料で影響なし）  

に比べてハムスターの方が感受性が高いく5．0％添加飼料で著明な下痢の発現、l％  

添加飼料で影響なし）点を強調している叫。ポリソルベート自身について、ヒト  

に対する発がんリスクはないと評価している。1999年のポリソルベート60の再評  

価では、未反応のl，4－ジオキサン及びエチレンオキシドの極微畳の残留を認めてい  

るが、残留量から算定されるヒトでの暴露量が著しく低く（1，小ジオキサン19n〆  

ヒト／日以下、エチレンオキシド7．7n釘ヒト／日以下）、この暴露生から算定される  

ヒトヘの生涯リスク（それぞれ6．7×10－10、1．5xlO一りから、添加物として適切に使  

用される限り、ヒトに対する悪影響はないと能論づけている瑚。なお、ポリソル  

ベートの大量経口投与による下痢の原因として、雛吸収性のポリオールの影響及び  

消化管粘膜に対するポリソルベートの局所刺激が考えられている。  

（4）国際がん研究機関（仏RC）における評価   

不純物である1，4－ジオキサン及びエチレンオキシドの評価を行っている。  

1994年、1，4－ジオキサンは、ヒトに発がん性を示す証拠はないが、実験動物  

には十分な証拠があることから、「グループ2B（ヒトに対して発がん性を示す可  
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能性がある）」と評価しているさ5）。  

1999年、エチレンオキシドは、ヒトに発がん性を示す証拠は限定的であるが、  

実験動物には十分な証拠があることから、「グループ1（ヒトに対して発がん性  

がある）jと評価している呵。  

7 一日摂取土の推計等   

欧米諸国において、食品への使用iから推定されるポリソルベート類の1人当  

たりの一日摂取量は、12－11lm釘ヒト／日と推定される。   

わが国においてlま、添加物として指定された後に、マーケット′くスケツト調査  

等により摂取iを精密に把握するべきと思われるが、現時点で、欧米諸国の推定  

摂取量を超え、ヒトの健康に影響を与えるほど摂取されるとは考えられない。  

表．ポリソルベ－ト（T帆唱¢n）の市場推定（2002年）  

EU（b皿）射   米国匝可粛   

ポリソルベート20（TⅣeen20）   10－20   10－20   

ポリソルベート65（TⅣ恍n65）   10－20   10－20   

ポリソルベート60くTw餌n60）   1500・2500   4000・7000   

ポリソルベート約（Tween80）   200－400   2500－5000   

出典：que或加∝mtio血（オランダのポリソルベートメーカー）情報  

※l人口377百万人として、・l人一日当たり消費量 12－21mg／ヒト／日  

※2 人口2粥百万人として、1人一日当たり消費量  60－11lm〆ヒト／日  

8 評価結果   

今回評価を行った4物質（ポリソルベート20、同60、同65及び同約）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ず、グループとして評価しADI  

を設定することが適切と考えた。   

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。通常、難吸収性物質  

を大量投与した際に放められる下痢は、物理的な要因が推定されることから毒性影  

響と評価しない。しかしながら、ポリソルベート類については、難吸収性ポリオー  

ルによる物理的な要因に併せて消化管粘膜に対する局所刺激による吸収率への影響  

が疑われることから、安全サイドに立った考え方により、下痢を毒性影響と評価し  

た。   

ポリソルベ－ト65及び帥について、加γ肘¢染色体異常試験で一部陽性結果が報  

告されているが、発現頻度が低く、かつ、加γ血の骨髄小核試験では陰性の結果が  

得られていることから、ポリソルベート類の遺伝毒性は、生体にとって特段問題と  

なるものではないと考えられる。   

ラットを用いたポリソルベート帥の2年間混餌試験において、主として鮒こ副腎  
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髄質の褐色細胞腫の発生率の増加傾向が報告されている29）が、カルシウム吸収の増  

加と共に、難吸収性の物質の大量投与に伴い雄ラットに発現する反応であり、類縁  

化合物といえるソルビトールやアルコール等の高用量暴露でも杜ラット副腎髄質に  

同様の影響が現れることが知られており、ヒトに対する発がんリスクを示唆する知  

見ではないと考えられる。   

強力な寛がん物質MNNG（飲水中50ppm及び100押皿）とポリソルベ－ト60の  

同時投与で胃腺がんの発生増加と肉腫の発生及び発がんの増強と悪性度の克進が報  

告されているが、試験の規模が小さいこと、加γ加速伝毒性試験成績が陰性である  

こと等から、ADIの設定においてこれらの試験結果を考慮する必要はないと判断し  

た。   

Bnぬ疲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、児動物の行動変  

化が認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艶められ、児動物に体重増加抑制及び条件回避反  

応試験の低回避串等が認められた。l％以下の投与群では母動物及び次世代（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。   

下痢を毒性影響と評価する場合、各試酸のNOAELの最小値は、ハムスターを用  

いたポリソルベート60の12～13ケ月間混餌投与試験のl％（約800m釘kg体重／日）  

となる。しかしながら、JECfÅでは、この試酸成毒針ま古いデータであり、試験手法  

の問題もあること、この他に信頼性のおける長期のデータがあることなどから、ADI  

設定の根拠にしないと評価しており、食品安全委員会としても同様に評価した。従  

って、ポリソルベート類のNOAELの最小値は、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として2％（1，000m釘kg休重／日相当）  

となる。13週間反復投与試験のように投与期間の短い試験成績を根拠に一日摂取許  

容量（ADI）を設定する際には、通常の安全係数100に追加の不確実係数を適応す  
るのが一般的である。しかしながら、ポリソルベート類については2年間反復投与  

毒性試験など複数の長期試験の成績もあり、これらを全て評価した上で、13週間反  

復投与試験のNOAELが最も低いと判断したものであるから、安全係数は通常の100  

を適用することとした。   

上記を踏まえ、ポリソルベート類（ポリソルベート20、同60、同65及び同約）  

のADIは、グループとして10m套沖g体重／日と評価した。  

16  

6了   



グループADI  

（ADI設定根拠資料）  

（動物種）  

（投与方法）  

（NOAEL設定根拠所見）  

（NOAEL）  

（安全係数）  

10mが喝体重／日  

ポリソルベート60の13週間混餌投与試験  

ラット  

混餌投与  

下痢  

1，000皿g耽g体重／日  

100  
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織  投与   投与   動物種■   投与量又は   
試験結果   

文政  

顎  期間   方法   動物数瞬   濃度  No   

細野   カ托－ン酸  ；－■い■J′りり  39  

岬R虎）   

R柑Ⅳ   タメ化●ン酸  3，  

ヰI由N（ち   

連  助成鮎Ⅶ血肋  陰性の結果が得られた（代鮒活性化なし）。  40  
伝  41  

寺  瑚臥恥Ⅰ∞  軌血の有無に関わらす、陰性であった。   叫ヰし  
試験  42  

撞  チャイニーズ  陰性の結果が得られた㈹断割封ヒなU。  40  
ハムスター細  

胞  

‡劉生の肋；得られた㈱となし）。  亜   

轟  単回   
経口   患者6名   加せヒト   毒性症状けなく、胃 ・な低下がみ  

られた．   

13週間   漁区   ラット   l、2、5％改札  ‾5％投与群で下痢と盲腸の梯、l％及び2％投  21  

1脚、乙500  

Ⅰ喝塵体壬／  

日）   

2年間   混餌   ラット雌雄各  2、5、10、25％  10％及び公％群で著明な下痢、苫％群でわず  22  

12匹   （印00、  か細如～中敏（h鵬、10％群でよ  

：び∞、5，∝旧、、  り軽度の盲腸の拡張、醐に非常に  

12脚Ⅱ唱晦  

体五咽粛）   

反  ま5、5、1鵬  25  

復  0．苓、15、  

投  15肉体好日 

粛）   

与  ハムスター  l％、5％わ鳥、  5％群で慢性の下痢と脱水によると思われる  25  
毒  4肉体重唱  

性  抑）   れた．  

1年間   混餌  イヌ   5、lO％（l卿、  25  

乙5∞喝晦体  

盟日耶）   

2さ日間   麓口   息者封名、腱  ‘  られなかった   32  

常人10名   

経口   小児4名■   l釘日、13j4  33  

回   

5ケ月間   経口   幼児9名   0」2〆日   られなかった   34   

2年間   混餌   ラット雌20  別  

匹、捷12匹   

肉体重用1  

発  浪餌   ラット雌雄各  22 
が  

24匹   （】、2j、5、  
ん  

性  
は5帥g鰭  
日進l）   

13ケ月間   混餌   ハムスター雄  25   

12匹   肉体重／日豪  
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織  投与   投与   動物種・   投与量又は   
試験結果   

文献  
砺  期間   方法   別物備   濃度  No   

4ケ月間   混餌   マウスlか12  25  

匹   （3∫5、7．5、  

15鵬休診日  

繁l）   

発  混餌   イヌ   1α払払5少晦  25  

が  体重／白鷺り   

ん  皮膚塗  マウス   原液、2α古回  30週以上経過した動物の…％に良性の皮  55，  

性  布  億  を認めているが、投与を継続す  

ると腫瘍の大師分は退絶した。   

鏡  麓口（飲  ラット錐   0朋 ＋1∝I  MNNG単独投与軌こ比べて浪胃の高分化腺  ‘1  
き  
）  水中）  ppmMNN（ヂ  がんの若干の発生増加とMNNO単独群には  

静められなかった低分†山陰がん及び腺がんに  

肉腫を合併する例が鰐められ、発がんの増致  

と悪性度の先進が隆められた。  

26潤間   経口（飲  ラット捷   0・4％＋50押m  腺胃に低分化騒がん1β例を含む脱がんの発  60  

水中）  MMヾ♂之   生増加と肉腫の発生を艶めた。   

妊娠T14日  混餌   ラット】か12  0．1、1、l‰  l％投与群で胚／胎児死亡率に統計学的に有  ‘3  

匹   （妙、9釦、  

生  
7β鋸喝晦体  

重′日）   

殖   ラット2蚕  l清（約150  生存胎児数、胎児体重に影響特認められなか  餌  
発  
生  

匹   頑8体重／  

日）   

妊娠ふ13日  経口   マウス   5ヱ肉体壬／  母出生後3日棚淋重に増加抑制が  65  

日   絡められた．   

l＝二三二   皮膚塗  5、柑％水溶液  5嘲で中等虔の刺激性がみられこ10％柵  

布   で皮膚の壊死がみられた。   

局   
所  

皮膚塗′  l節線溶液、原  

刺  
布   液   適用により軽度の刺激性がみられた。   

激  
皮甘塗  原液   局所に炎症性変北部みられた．   13  

布   

性  頭皮塗  2爛10  73   

布   静回、2回／日   

前額皮  ホ●けルイヰ‘○  二格   

感  庸塗布   を基剤とした  
作  クリーム又は  
牲  単独   

■lm叫1ぢ飴ー血e卸脚nlor蝕山錮亜v岱加00血血加地け叫に基づく事務局換楓  
■2 N叫一仙如ヰ一叫d由仁  
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織   投与   投与   掴■   投与量又は   
試裁鰯果   

文献   

頓   期間   方法   動物蜘蝉  濃度  No   

復帰突偲変  冊8、nl00、  ～  即00  代謝活性化系の有無に関わらず陰性であっ  43  

異  仇1刃5、  励l弛   た．  

仇1ごB7、  

WmけA  

染色体異常  チャイニーズハ  ～  郎00  代謝浄性†ヒ系非存在下      、強  44  

遺  
ムスク「細胞抹  帽伽   l      られた用量でのみ弱い構造  

㈲  異常の誘発が認めちれた。非存  

た。代謝割封ヒ系の存在下でlも樹学的な  

3世代   浪餌  ラットヰ12匹、  5、10、却％く拇  ㌻世代新生児の4甘間生存数がわすかに減少  28  

生               （印：は週  嘩20匹   2j、5・軋10肉  した。10、醐ますべての㈹こ軌ヽて   

殖  体孟「日）   新生児の4日間生存数はより抑こ減少し  

葦  た。卸％挿で親動物の死亡が増加し、全ての  

生   lの4臥間生存率とそれ以後の生  

存率が減少した。   

l＝ 二＝二   皮膚塗  刃陥水醇液、‘  14  

布   日ノ週   

局   
所  

皮ノー塗  原液   刺批はみられなかった。   14  

刺  
布（閉  

こ≡′   

激  
性  

皮∬塗  74   

布   温7日間隔2  

回   

●1JEC払叫16血伽呵耶ml融Of如戯鮎ⅥS虚血h血d”呵に基づく事務局換鼠  
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翰  投与  動物種・   投与量又は   
試験羞果   

文献  

聯   No   

Rco・凹y  皮血胞  陰性の結果が得られた㈹柳割封ヒなし）。   40  

細野  ヱα疲  霹封生の結果が得られた。   4‘  

復帰突然変  硯てÅ100、  蝕の有無に関わらず、すべて陰性であった。  4q4l  

辻  m5お、  

伝  W  

葦  ほ乳類培養  代晰封封ヒ系の存否に関わらず陰性であった。  叫仰  

性  1：；i「  

／l朗  げっ歯類  陰性の崩紫が唱られた．   4乳49  

ちノ；▼速力  ほ乳類生薙  陰性の結果が得られた。   50   

験  細胞  

急  経口   ラット   盟料晦体重   異常症状の翠現はなく、肝、骨の障害もなかっ  
性   た。   

2年間   混餌   ラット   5、10、罰％  1弼投与群の堆で下痢がみられた。   127．  
（乙500、5，（X氾、  2g  

1叩碗休診  
日■l）  

13避冊  混餌   ラット／マ  Ojl、0戯、l．25、  異常症状はみられヂ、帝辞官に肉眼的及び組緻  29  

クス   2j、5鵬（155、  

～ち500／4応～  

反  7j00叫が喝体重／  

復  日射）   

投  混餌   ラット／マ  2j、5％（1ヱ沖、  由敵生存率及び成長について投与の影響  2，   

与  アス   2，500／3，乃○、  

7卿m財晦体重／  

日卿）   

2日間   経口   乳児   20肉体封日   髄な下痢がみられた。   36  

13日間  経口   健常人12  37  

名   身日）   

】4年間  経口   患者4‘名  4．i■好日   血液級、血圧、腎橡能及び肝機鋸に影響がみら  
れなかった。   

2年間   混餌   ラット   5、l軋20％   対照群を含め雌ラットの雷U如こ偶発腫瘍として  封  

（ち5∞、5，∝0、  線附加露の発生数のわずかな増加を認めたが、  

lq∝沿鵬体重／  

日数I）   

2年間   混餌   ラット   llllIll■l  それぞれ約半数のラットが生存し、乳∝船押m  2，  
雌雄各50  （1ヱ50、卿  飼料の雄群書d訊、て昏     胞腫の発生  

匹   m亦g体封日射）  串の増加がみられたが、有意ではなかった。  

発  
2年間   混餌   マウス   2即仰、乳恥0押m  約刃～劇％の動物が生存し、雌雄マウスの  29  

が  
雌雄各畑  

匹   Ⅱl由緒日射）  増加を示したが、発がん性は諦められなかった。  

ん  混餌   
性  

マウス   1∞Ⅰ吋匹／月  58  

¢卿咄体重  
／日劃）   

52週間  皮膚塗布  マウス刃匹  原晴∝h吻回、占  カ  

回咽   

側週間  皮下注  ラットか匹  ‘％水溶液2ml、  59  

3回／遇   

年涯   気管内注  59   

入   50匹   砂遇   

26  
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識  投与  輌・   投与量又は   
試験結果   

文献  
顧   濃度  No   

IO連関   混餌・  マウス堆  l∞明日＋0．る  はMC単独投与群礼4％、複合投  58  

叩脚日MC叫   与群では利こl％であった。前偶の乳頭腫が4．8％  

発 が  
から万．，％に、扁平上皮がんが3．7％から7．4％  

ん  
に増加したほか、発 と原発踵  

性  瘍の多発例の増加を認めた。  

ラット雄  OA％＋50 押m  MNNG単独投与群と比較して腺眉の腺がん井  ∞  

国                           ．●こ・＝．こ   
経口  

（飲水  MNN（P   生串の増加、脱がんの悪性度の増強、胃肉鹿の  
中）  発生の何れも特に認められなかった。  

皮膚塗布  マウス   原液PⅦ姐？経  MA単独投与の場合と比較して皮膚腫瘍の  59  

庶路専筆）   男鹿が増加した。   
3世代   J三：】三   ラット雄12  5、10、2隅齢15、  ラットの受胎錐と出生後4日間の新生児生存率  28  

匝：拉適砂  匹、雌加匹  5、10が唱体毛「日）  にわずかな擁少が観察された。  

3世代   渡餌   ラット   孤（約l肉体王  ‘6  

／日）   

雌：妊娠14  経口   ラット   lj5月心（釣I00  新生児の扶素行動と運動量の増加が観廃され  67  

日間前～援  m少唱体重柑）   た。  
乳21臥間  

碓：売配前  

5日間   

生   
束  

ラット方匹  5（氾、5脚Ⅱ輌  投与群の楓母動物あたりの黄体数、轍、  ‘8  

菟  
体重帽   榊死亡率、胎児の蛛鹿畏及び形態学  

生  
的発生に対照群との閉に明らかな楚はみられな  

かった。  

髄払12日  経口   マケス刃匹  乙5！沖g橡日  新生児数、新生児の平均体熱こ有意な影響I塙  

められなかった。   

妊娠0～分  経口   ラット2匹  0、仇0柑、0．13、1．軋  母動物：7jvd％投与群で、軟便」体重増加抑  70  
放牧21日  7jY戯液   制及     などの母体毒性が郡められ、  

臥鴬、茄5、2β13、  こ哺青不良が観察された．  

1射茄Ⅰ碗体重「  次世代帆）：15Ⅶ側に  
日）   ぴかへく汀日掃こおける P  の低回  

避中等が路められた。   

10 日間又  皮膚塗布  ウサギ 5％水軸   lケ月間連日適用で、中等度の刺激性がみられ  71  
局   
所  

たが、10日間連打適用でははっき▲りレた剥樹生  

はみられなかった。  

刺   
数  

利他まみられなかった。   75  

性  
（盲ニラ三相   

一朝浪   ヒト   l－十ノ；せ；   刺激性はみられなかった。   

4g時珊   閉鎖バッ  77  

チ   が疑われる  

患者乃丁名   

バッチテ  湿疹患者  5、10、100％   原液により謝例中3例、l肪iポリソ／レべ－ト  7ち  

感  スト  めの鉱物油溶液により5卯例中1例、5％ポリ  

作  ソルベ－ト抑＋5％ポリソノレく－・・ト㈹の鉱物繭  

性  溶液によりl祁例中2例に陽性反応がみられ  

た。   

経口   患者21名、  5g   慢性鼻炎、1粘膜紆卜す及び喘息患者では、鼻  釦  
観人19名  の症状の悪lヒがみられたが、健常人では反応は  

みられなかった。   
＊lm叫ぢ伽血e叫此れ亡鵬正触感戯ivぢ椚d¢m血打鹿b加♂印に基づく事務局換算。  
り 叫卜叫  

●3112叫l加【d血e  
●4 ㌻m咄血d血印e  
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室参考i  

ポリソルベート蕉の食品健康影響評価に関する審議鰯果（案）  

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19年4月12日～平成19年5月11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1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・情報の概要   専門調査会の回答   

ソルベートの不純物の，スタ評価を、  ご指摘の不純物の考え方について、第劇回   

．会が主体的に実施すべきであると考  

○   書の修正を行うこととしました。   

⑭‾   




