
6 国際機関等における評価  

（1）JECFAにおける評価   

JECFAは第17回会議（1973）においてポリソルベート20、同40、同60、同65   

及び同80を評価している9）。JECFAは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（2，500mg／kg体重／日に相当）に有害影響がみられないとの判   

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

ルベートのグループADIを0～25mg／kg体重／日と設定している。  

（2）欧州食品科学委員会（SCF）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実施している81）。SCFはJECFAと同様に下痢の発現を   

ADIの評価の根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／kg体重／日の値をポリソルベートの   

暫定グループADI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   

間経口投与試験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1％、2％及び5％（500、1，000及び2，500mg／kg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、ポリソルベート類のグループADIとして0～10mg／kg体重／日   

を設定している。その後SCFは米国のNTPがポリソルベート80について実施し   

たラットとマウスによる2年間の発がん性試験結果（1992）29）に基づいてADIを  

再評価し、AI）Ⅰの変更の必要がないと結論している82）。  

（3）米国食品医薬品庁（FDA）における評価   

FDAはポリソルベートのグループADIとして1，500mg／ヒト／日（0～25mg／kg体  

重／日）を設定している83）。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（5．0％添加飼料で著明な下痢の発現、1％  

添加飼料で影響なし）点を弓垂調している叫。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1，4一ジオキサン及びエチレンオキシドの極微量の残留を認めてい   

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（1，4－ジオキサン19ng／   

ヒト／日以下、エチレンオキシド7．7ng／ヒト／日以下）、この暴露量から算定される   

ヒトヘの生涯リスク（それぞれ6．7×10‾10、1．5×10●8）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結論づけている83）。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、難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（IARC）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、1，4一ジオキサンは、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85）。  

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）」と評価している86）。  

7 一日摂取量の推計等   

欧米諸国において、食品への使用量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、12～111mg／ヒト／日と推定される。   

わが国においては、添加物として指定された後に、マーケットバスケット調査  

等により摂取量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．ポリソルベート（Tween）の市場推定（2002年）  

EU（ton）※1   米国（ton）※2   

ポリソルベート20（Tween20）   10－20   10－20   

ポリソルベート65（Tween65）   10－20   10－20   

ポリソルベート60（甑een60）   1500－2500   4000－7000   

ポリソルベート80（Tween80）   200－400   2500－5000   

出典：QuestIntemational（オランダのポリソルベートメーカー）情報  

※1人口377百万人として、・1人一日当たり消責量 12－21mg／ヒト／日  

※2 人口298百万人として、1人一日当たり消費量  60－111mg／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80）間に、体  

内動態及び有害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認められる下痢は、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。   

ポリソルベート65及び80について、g〃VfJ川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、わ川ル0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80の2年間混餌試験において、主として雄に副腎  
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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雄ラット副腎髄質に  

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。   

強力な発がん物質MNNG（飲水中50ppm及び100ppm）とポリソルベート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元進が報  

告されているが、試験の規模が小さいこと、′〃Vル0遺伝毒性試験成績が陰性である  

こと等から、AmI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。   

Brubakerらの1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認められ、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（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  

管理機関としては、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、各試験の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1％（約800mg／kg体重／日）  

となる。しかしながら、JECFAでは、この試験成績は古いデータであり、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％（1，000mg／kg体重／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80）  

のADIは、グループとして10mg／kg体重／日と評価した。  
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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）  

10mg／kg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  

1，000mg／kg体重／日  

100  
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ポリソルベ－ ト20 安全性試験結果  

動物種・  投与量又は  
試験結果   

文献  

動物数笥羊  濃度  No  

小児2名   約4．4g   明確な有害影響はみられなかった。   15  

ヒト6名   5爛夜   局所への影響は生理的食塩水と同等であった。  田  

幼若ラット  3、5％（3，（煩）、5，000  

m跡g体重／日※l）   

ハムスター  5％（約5，00Om帥g  19  

体重／日）   

マウス  5、10％（約7．5、15  20  

雄10匹  釘kg体重／日）   

サル4匹   1g／日（約50m釘kg  

体重／目）   

静  サル4匹   275mgkg体重／日  肝及び腎に病理組織学的な変化はみられなかっ  16   

7  （5％水溶液とし  

て）   

成人5名   2釘回、3回／日（約  30  

100mが唱体重／日）   

未熟児13名、  3l  

乳児2名   日（未熟児：250～  

2，000mが唱体重／  

日）   

ラット雄10  51  

匹   ／目贅1）   

ラット14匹  25％（12．5釘kg体重  52  
／日※り   

ハムスター  51  

10匹   12釘kg体重／日※1）   

ハムスター  52  

36匹   り   

マウス   0．1＄mol、1回／日、6  53  

日／週   

マウス   0．18mol、2回／日、6  53  

日／週   

マウス   希釈溶液、1回／日、  53  

6回／週   

マウス   l00％溶液（約 3  36週目に1個の良性皮膚腫瘍の発生が認められ  53  

mg耽g体重／日）、l  

回／日、6日／週   

ラット雄   0．4％（約100m釘kg  MNNG単独投与と比較してラットの腺胃の腺  60  
q  体重／日）＋50ppm  がんの発生頻度が高くなり、胃肉腫の発生を認  

MNNG■2   めた。   

布  0．3′、二け狛2ml  53   

PMBAり0．125mg  

経皮投与後）   

布   原液pMBA■3経皮  皮膚腫瘍を5匹に認めたが、DMBA単独群では  53  

投与後）   発生を認めなかった。  

ラット 24－25  500、5，00Omg此g体  5，000m釘kg体重／日投与群で体重増加抑制がみ  62  

匹   重／日   られた。   

－   中程度ないし強度の陽性結果が示された。   12   

誰  投与   投与   

蘭  期間   方法   

単  

回   

S週間  混餌  

28－39  

週間   

22ケ月  

間   

反  

復  

投   

与  注、皮  

1週間  経口  

13t53  

日間   

21週間  混餌  

59日間  混餌  

9週間  混餌  

68日間  混餌  

30日間  経皮  

30日間  経皮  

発  

が  
ん  

性  

26週間  経口  

（飲水  

皮膚塗  

1年間  皮膚塗   

生殖  妊 娠  経口   

発生  6－15日   

感作  マクシミで   

性  ン法  

＊1JECFA“Principleslbrthesahtyassessmentoffoodadditivesandcontaminantsinfood”S7）に基づく事務局換算。  

＊2 N－methyl－Nl－nih）－N－nitorosoguanidine  

＊3 7，12dimethylbenz［a］anthracene  

22  

－67－   





投与   動物種・   投与量又は   
試験結果   

文献   

方法   動物数／群   濃度  No   

混餌   マウス10－12  25   

匹   （3．75、7．5、  

15釘kg体重／日  

※l）   

混餌   イヌ   10％（2．5が唱  25   

体重／日※l）   

皮膚塗  マウス   原液、20r6回  30週以上経過した動物の40～5α％に良性の皮  55，   

布  ／週   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。   

経口（飲  ラット雄   0．4％ ＋100  MNNG単独投与群に比べて腺胃の高分化腺  61   

水中）  ppmMNNG■2  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  

と悪性度の克進が認められた。   

経口（飲  ラット雄   0．4％＋50ppm  腺胃に低分化腺がん1／9例を含む腺がんの発  60   

水中）  MNNG浸   生増加と肉腫の発生を認めた。   

混餌   ラット10－12  0．1、l、10％  l％投与群で胚／胎児死亡率に統計学的に有  63  

匹   （99、960、  

7，693m跡g体  

重／日）   

経口   ラット 22－26  1滴（約150  生存胎児数、胎児体重に影響は認められなか  64  

匹   mき錘g体重／  

日）   

経口   マウス   5．2釘kg体重／  母出生後3日以降の新生児体重に増加抑制が  65  
日   認められた。   

皮膚塗  5、10％水溶液  5（癌容液で中等度の刺激性がみられ、10（相客液  

布   で皮膚の壊死がみられた。   

皮膚塗  ウサギ   15％水溶液、原  15％水溶液を適用しても影響はなく、原液の  72   

布  液   適用により軽度の刺激性がみられた。   

皮膚塗  原液   局所に炎症性変化がみられた。   13   

布   

頭皮塗  25％水溶液10  73   

布   滴／回、2回／日   

前額皮  ポリルへヾ－ト60  76   

膚塗布   を基剤とした  

クリーム又は  

単独   

誰   投与   投与   

簡   期間   方法   

4ケ月間   混餌  

発  混餌  

が  

ん  皮膚＝  

性  布  

続  経口（］  

き  
水中）  

26週間   経口（1  

水中）   

妊娠7・14日  混餌  

生  

殖   

発  
生  

妊娠6－13日  経口   

30日間   皮膚う  

布  

局   
所  

皮膚う  

刺  
布  

激  
皮膚う  

布  

性  頭皮う  

布   

前額ノ  
感  膚塗布   
作  

性  

＊1JECFA“Principles］brdleSa愈tyassessmentoffoodadditivesandcontanuantsinfood”87）に基づく事務局換算。  

＊2 N－methyl－N－nね0」ヾ一nitorosoguanldine  
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ポリソルベ－ ト65 安全性試験結果  

碓  投与   投与   動物種・   投与量又は   
試験結果   

文献  

顧  期間   方法   動物数′群   濃度  No   

復帰突然変  TÅ98、ml00、   5，0（氾  代謝活性化系の有無に関わらず陰性であっ  43  

異  TA1535、  巨g巾1ate   た。  

TA1537、  

WP2∽〝A  

染色体異常  チャイニーズハ   5，0（刀  代謝活性化系非存在下の短時間処：哩群で、強  44  

遺  
ムスター細胞株  い釘plate   い細胞毒性が認められた用量でのみ弱い構造  

（CMU）  異常の誘発が認められた。代謝活性化系非存  
伝  在下の短時間処理並びに長時間連続処理群  
：≠三  

「甲：  

で、染色体の数的異常の弱い誘発が認められ  

性  
た。代謝活性化系の存在下では、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。  

小核試験   経口  マウス   2，0（氾m釘kg、24  45   

時間間隔で2  

回   

2年間   混餌  ラット   2％（約1釘kg  26  

反  体重／日）   

復  5％ （2，500  成長と生存率に影響はなく、血液検査、尿検  7，27，   

投  代）  m釘kg体重／日※  査、及び肝と腎の組織検査においても異常は  28   

与  り   みられず、雄の12例中1例に軽度の下痢がみ  

貞三 臼  られた。  

性           13日間   経口．  男性8名、女性  35   

4名   釘kg体重／日）   

2年間   混餌  ラット雄12匹、  54   

発  
が  雌20匹   5、10き甚g体重  

ん  
／日※1）   

性  

3世代   混餌  ラット雄12匹、  5、10、20％（約  3世代新生児の4日間生存数がわずかに減少  28  

生               （FO：12週  雌20匹   2・5、5・0、10釘kg  した。10、20％群ではすべての世代において   

殖  体重／日）   新生児の4日間生存数はより顕著に減少し  

発  た。加％群で親動物の死亡が増加し、全ての  

生   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。   

30日間   皮膚塗  30％水溶液、6  14  

布   日／週   

局   
所  

皮膚塗  原液   刺激性はみられなかった。   14  

刺  
布（閉  

鎖系）   

激  
性  

皮膚塗  60％水性懸濁  74   

布   液、7日間隔2  

回   

＊1JECFA”principlesforthesaBtyassessmentoffoodadditivesandcontaminantsin加d”87）に基づく事務局換算。  
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ポリソルベート80 安全性試験結果  

碩  投与   投与   動物種・   投与量又は   
試験結果   

文献   

種類  期間   方法   動物掛群   濃度  No   

Rec－aSSay  及曲別誠鮎  陰性の結果が得られた（代謝活性化なし）。   40  

Rec一犯Say  且co／～  陰性の結果が得られた。   46  

復帰突然変  閥、仇1（刀、  S凱l五xの有無に関わらず、すべて陰性であった。  40，4l  

遺  1;41535, 

伝  Ⅵu537  

∃；三 臼  ほ乳類培養  代謝活性化系の存否に関わらず陰性であった。  40，47  

性  細胞  

小核試験  げっ歯類  陰性の結果が得られた。   48，49  

優性致死試  ほ乳類生殖  陰性の結果が得られた。   50   

験  細胞  

／彗   単回   経口   ラット   22跡g体重   異常症状の発現はなく、肝、腎の障害もなかっ  

た。   

2年間   混餌   ラット   5、10、20％  10％投与群の雌で下痢がみられた。   7，27，  

（2，500、5，（伽、  28  

10，（X粕m跡g体重／  
日※り  

13週間   混餌   ラット／マ  0．31、0．62、1．25、  異常症状はみられず、諸器官に肉眼的及び組織  29  

ウス   2．5、5．0％（155、  

～2，500／465～  

反  7，500m釘kg体重／  

復  
目※1）   

投  混餌   ラット／マ  2．5、5％（1，250、  臨床症状、生存率及び成長について投与の影響  29   

与  ウス   2，500／3，750、  

7，500m釘kg体重／  
日※1）   

2日間   経［］   乳児   20帥g体重／日  軽度な下痢がみられた。   36  

13日間   経［］   健常人12  37  

名   重／日）   

1－4年間  経［］   患者46名  4．5－6釘日   血液像、血圧、腎機能及び肝機能に影響がみら  

れなかった。   

2年間   混餌   ラット   5、10、20％   対照群を含め雌ラットの乳腺に偶発月動嘉として  54  

（2，500、5，（X氾、  線維腺腫の発生数のわずかな増加を認めたが、  

10，㈱m帥g体重／  
日射）   

2年間   混餌   ラット   25，㈱、50，00Oppm  それぞれ約半数のラットが生存し、50，00Oppm  29  

雌雄各 50  （l，250、2，500  飼料の雄群において副腎髄質褐色細月謝重の発生  

匹   m跡g体重／日※l）  率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   25，000、50，00Oppm  約50～00％の動物が生存し、雌雄マウスの  29  

が  
雌雄各 50  （3，750、7，500  50，000ppm群で前胃粘膜の過形成病変が有意の  

匹   m釘kg体重／日射）  増加を示したが、発がん性は認められなかった。  

ん  混餌   マウス   100m釘匹／日  58  
性  

（5，00Om釘kg体重  
／日射）   

52週間   皮膚塗布  マウス刃匹  原液80mg／回、6  53  

回／週   

40週間   皮下注  ラット20匹  6％水溶辛夜2ml、  59  

3回／週   

生涯  気管内注 入  ハムスター 50匹  5％水i容液0．2ml、1 回／週  腫瘍の発生を認めなかった。   
59   

26  
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言頓  投与   投与   動物種・   投与量又は   
試験結果   

文献   

簡  期間   方法   動物数／群   濃度  No   

10週間   混餌 

発  から25．ダ％に、扇平上皮がんが3．7％から7．4％  
が  

ん  
に増加したほか、発蜘重瘍数の増加と原発腫  

性  瘍の多発例の増加を認めた。  

轟  経口   ラット雄  0．4％＋50 ppm  MmG単独投与群と比較して腺胃の腺がん発  60  

（飲水  MNNG●2   生率の増加、腺がんの薯性度の増強、胃肉腫の  

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PMBAり経  DMBA単独投与の場合と比較して皮膚腫瘍の  59  

皮投与後）   発生が増加した。   

3世代   混餌   ラット雄12  5、10、20％（約2．5、  ラットの受胎能と出生後4日間の新生児生存率  2S  

餌‖悲週間  匹、雌20匹  5、10が唱体重／日）  にわずかな減少が観察された。  

3世代   混餌   ラット   2％（約1釘kg体重  66  

／日）   

雌：妊娠14  経口   ラット   1．35g几（約100  新生児の探索行動と運動量の増加が観察され  67  

日間前～授  m釘kg体重／日）   た。  

乳21日間  

雄：交配前  

5日間   

生   
殖  

ラットか匹  500、5，0α）m亦g  投与群の体重、母動物あたりの黄体数、着床数、  6S  

発  
体重／日   着床前胚死亡率、胎児の生存、成長及び形態学  

生  
的発生に対照群との間に明らかな差はみられな  

かった。  

妊娠8－12日  経口   マウス30匹  2．5昌収g体重／日   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。   

妊娠0～分  経口   ラット2匹  0、0．01臥0．13、1．0、  母動物：7．5vol％投与群で、軟便、体重増加抑  70  

娩後21日  7．5vol％液   制及び摂餌量の減少などの母体毒性が認められ、  

（0、38、265、2，013、  ⊥部の母動物に哺育不良が観察された。  

18，126mさ畑g体重′  次世代帆）：7．5vol％投与群に体重増力［断制及  

日）   び23～27日齢における条件桓、心一の低回  
避率等が認められた。   

10 日間又  皮膚塗布  ウサギ   5％水溶液   1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日間連日適用でははっきりした刺激性  

はみられなかった。  

刺   皮膚塗布  
激  

刺激性はみられなかった。   75  

性  
1己＝弓■≡   

点眼   ヒト   ～20％水溶液   刺激性はみられなかった。   

48時間   閉鎖パッ  77  

チ   が疑われる  

患者737名   

パッチテ  湿疹患者  5、10、100％   原液により330例中3例、10％ポリソルベ－ト  78，  

感  スト  80の鉱物油溶液により5卯例中1例、5％ポリ  

作  ソルベ－ト80＋5％ポリソルベ－ト40の鉱物油  

性  溶液によりl，206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、鼻粘月掛○リブ及び喘息患者では、鼻  80  

健臥19名  の症状の悪化がみられたが、健常人では反応は  

みられなかった。   

＊1JECFA”principlesforthesaLttyassessmentoffoodadditivesandcontaminantsinfood”87）に基づく事務局換算。  

＊2 N－methyl－N現i帆）ヰ一－mitorosoguanidine  

＊3 7，12J血ethylbenz［a】an山mcene  

＊4 3－methylcholanthrene  

27  

－72－   



［垂可  

ポリソルベート類の食品健康影雪評価に関する審議結果（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   

′ベートの不純物のリスク評価を、   ご指摘の不純物の考え方について、第羽回   

ミ主体的に実施すべきであると考  添加物専門調査会において再度確認し、評価  

書の修正を行うこととしました。  

貴委員会が主  

御  口  ポリソルベ・      えます。   

－73－   




