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はじめに

2005年 2月 8～ 17日に開催された第 64回 JECFA会
合 1）において食品中アクリルアミドのリスクを評価し，
高用量を摂取した場合には健康リスクがある可能性は否
定できないと結論された．ここでは，遺伝子傷害性を有
する発がん物質のリスクアセスメントに新しい取り組み
として“暴露マージン（MOE）”を使用している．
食品中にアクリルアミドが含まれることは，2002年

にスウェーデン政府がストックホルム大学との共同研究
より発表した 2,3）．建築材にアクリルアミドを使用した
トンネル工事の労働者を対象に調査をおこなったとこ
ろ，予想に反して非暴露の対照者においても血中にアク
リルアミド－ヘモグロビン付加体が検出された．これが
食品中のアクリルアミド発見につながった．この発見が
重く受け止められたのは，アクリルアミドが発がん性，
遺伝毒性，神経毒性，生殖・発生毒性などをもつためで
ある．スウェーデン研究者らの発表以降，各国で生成機
構，食品由来の暴露量，毒性評価，生成抑制方法など数

多くの研究結果が報告されてきた．ここでは，JECFA
がMOEを用いてどのように食品中のアクリルアミドの
リスク評価をおこなったかについて分析する．

1．食品中のアクリルアミドと毒性

1.1 食品中のアクリルアミド

食品中の生成メカニズム：食品中アクリルアミドの生
成は，高温調理中（120℃以上）に食品中のアスパラギ
ンと還元糖（グルコースやフルクトース）がメイラード
反応をおこす経路が主要経路であると現時点では考えら
れている．可能性のある他の経路としては，脂質（グリ
セロール）の分解により生成したアクロレインの酸化や
アスパラギン酸から生成したアクリル酸がアンモニアと
反応する経路，セリンやシステインから生成した乳酸が
アンモニアと反応する経路，アスパラギンの酵素的脱炭
酸反応により生成した 3－アミノプロパンアミドが脱ア
ミノ反応する経路などがある 4～ 7）．アンモニアはa－ア
ミノ酸のストレッカー分解によって生成する．
食品中のアクリルアミドの分析法：食品中に生成した

アクリルアミドの分析には，抽出検体を固相抽出などで
前処理後，直接LC－MS，LC－MS－MSやGC－MSで測
定する方法，或いは前処理後の検体を臭素化した後に
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GC－MSで分析する方法などがあり，この中で最近主流
となっているのは LC －MS －MSと誘導体化（臭素化）
GC－MSである 8,9）．
食品からのアクリルアミド摂取量：食品中アクリルア

ミドの摂取量については，第 64回 JECFA会合の結論 1）

によると平均的摂取量が0.001 mg/kg bw/day，摂取量
が多い集団の摂取量 が0.004 mg/kg bw/dayであり，子
どもは成人よりも摂取量が 2～3倍高いことが報告され
ている．食品中アクリルアミドの摂取源は食文化の違い
により種類・割合（量）が各国で異なるが，主に，ポテ
トチップス，ポテトフライ，パン，ビスケット，パンケ
ーキなどが多い．アクリルアミドの主要な生成経路がメ
イラード反応であるため，これらの食品が共通して炭水
化物を多く含み，高温で調理されていることからも摂取
源になり易いことがわかる．ブラックオリーブ，プルー
ンジュース，乳製品からも検出されている．他にコーヒ
ーやタバコも摂取源となり，コーヒーはオランダ人
6,250名（1～97歳）の報告 10）では摂取源となる食品全
体の 13％を，スウェーデン人 1,200名（18～ 74歳）の
報告 11）では36％を占めている．タバコについては，1日
に吸う本数が多いほど暴露指標となる血中のアクリルア
ミド－ヘモグロビン付加体が増加することが報告されて
いる 12）．

1.2 アクリルアミドの毒性

アクリルアミドの代謝：マウスやラットなどの動物試
験により，吸入，経皮，経口により摂取されたアクリル
アミドは速やかに吸収され各臓器へ分布する．吸収され
たアクリルアミドは，グルタチオン抱合によりN－アセ
チル－S－（2－カルバモイルエチル）システインを形成し
尿中に排泄される（Fig.1）．或いはCYP2E1により酸化
されてエポキシドのグリシダミドとなり，N－アセチル－
S－（2－カルバモイル－2－ヒドロキシエチル）システイン
及びN－アセチル－S－（1－カルバモイル－2－ヒドロキシエ
チル）システインをグルタチオン抱合により形成し排泄
される．また，アクリルアミドとグリシダミドは血中ヘ
モグロビンと付加体を形成し，グリシダミドはDNAと
も付加体を形成する 13）．
毒性：ヒトのアクリルアミド健康被害について，職業
曝露などによる神経毒性は報告されているが他の毒性に
関しては報告されていない1）．食品由来のアクリルアミド
摂取と発がん性リスクに関する疫学調査がいくつか報告
されているが，いずれも相関性は報告されていない14～16）．
動物試験では，神経毒性，発がん性，遺伝毒性，生

殖・発生毒性をもつことが報告されている 17）．
神経毒性については米国Environmental Protection

Agency（EPA）18）がNOEL 0.2 mg/kg/day，LOAEL 1
mg/kg/day，RfD 0.0002 mg/kg/day（不確実性係数

1000）を採用している．
生殖・発生毒性は，これまで発表されている研究報告

をもとにまとめた米国National Toxicology Program
（NTP）ヒト生殖リスク評価センターが2004年にレポー
ト 19）を報告している．それによると生殖毒性は，アク
リルアミドを飲水投与したオスマウス及びラットを，非
投与のメスと交配させた場合に出生児サイズの減少と着
床欠損がみられ，遺伝毒性試験ではマウスの生殖細胞に
障害がみられる．一方，投与したメスを非投与のオスと
交配させた場合には投与量を上げても生殖毒性がみられ
ないとしている．発生毒性については，妊娠マウスへ飲
水投与した場合に胎児の体重減少がみられるとしてい
る．
発がん性は，“ヒトに対しておそらく発がん性をしめ

す”として IARC評価ではGroup 2A，EPA評価ではB2
のカテゴリーに入れられている．
アクリルアミドは，遺伝子突然変異試験，染色体異常

試験，小核試験が陽性であり，Ames試験は陰性であ
る 17）（Fig.1.）．一方，代謝産物であるグリシダミドは
Ames試験が陽性で，変異原性はアクリルアミドよりも
強い．グリシダミドは in vitro及び in vivoにおいてDNA
と付加体を形成することが報告され 10），ラット 20）やマ
ウス 21）にアクリルアミドを経口投与した場合には肝臓
などでグリシダミド－DNA付加体が観察される．不明
確な点は多いものの，現時点ではアクリルアミド摂取に
よる遺伝毒性は主にグリシダミドによるのではないかと
考えられている．
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Fig.1 The metabolic pathway of acrylamide: GSH, glutathione;

CYP2E1, cytochrome P450 phenotype 2E1.
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2．食品中のアクリルアミドに関するJECFAによる評価

2.1 遺伝子傷害性発がん物質のリスク評価

発がんを伴う物質の評価はその発がんメカニズムが遺
伝子傷害性によるものかどうかで異なる．遺伝子傷害性
がない場合は，その化合物そのものが発がんのイニシエ
ーションとなる遺伝子変異をもたらすわけではないので
閾値が設定できる．JECFAでも，無毒性量NOAELや無
影響量NOELが設定できるものについては許容一日摂取
量（ADI）や暫定的耐容週間摂取量（PTWI）などを設
定してきた．一方，遺伝子傷害性がある場合には，暴露
量がたとえどんなに少量だとしても遺伝子の変異が生ず
る可能性が考えられるため閾値は設定できない．たとえ
動物実験などからNOELなどが求められたとしても，そ
れは閾値というよりも実験の限界値であると考えられて
いる．このような化合物を規制する場合には，食品中へ
の混入を禁止する，或いはできる限り少なくするという
方法をとる．JECFAは，これまで閾値を設定できない
遺伝子傷害性のある発がん性物質については，“合理的
に達成し得る限り低く（as low as reasonably achievable：
ALARA）すべき”と助言していた．しかしながら，
ALARAの概念ではヒトの暴露量や発がん性の強さを考
慮に入れていないため，暴露した場合のリスクの程度に
ついて異なる化合物を相互に比較することができない．
しかも，低濃度であるためにこれまで測定できなかった
化合物が分析技術の向上とともに検出されるようにな
り，対象とする化合物の数は増える一方である．そこで，
今回の JECFA会合では，ALARAの概念を用いて助言を
おこなってきた遺伝子傷害性発がん物質について，推定
される“暴露マージン（MOE）”に基づきリスク管理者
に対して助言を提供することとした．MOEは化合物が
特有の有害作用をもつ基準用量と推定ヒト摂取量の比で
求められるが，JECFAはこの基準となる用量にベンチ
マーク用量下限信頼限界（Benchmark dose lower
confidence limit：BMDL）を採用している（MOE＝
BMDL／推定ヒト摂取量）．

BMDLを求めるには，まず複数の齧歯類の発がん性
試験やヒトの疫学調査などのデータをもとに用量－反応
曲線，及びその信頼限界（通常は 95％）の上限・下限
曲線を描く．次にこの用量－反応曲線で5％や10％など
の応答（有害影響）がでる暴露量の安全側（下限側）の
信頼限界値を用い，これをBMDLとする．JECFAでは
最小応答量として 10％を推奨している．ベンチマーク
用量（BMD）モデルを用いたリスク評価方法は米国
EPAにより推奨されており，そのソフトウェアは誰でも
ダウンロードできる 22,23）．
現在，European Food Safety Authority（EFSA）の科

学委員会（Scientific Committee）でも遺伝子傷害性をも
つ発がん性物質のリスク評価にBMDLを用いたMOEの

採用が提案されている 24）．科学委員会では，BMDLが
実験動物のデータからヒトへ変換する時の不確実性を含
んでいないため，種差や個人差として100，発がん過程
に関連した不確実性として 10，BMDLを算定するため
に小さいスケールの測定可能なデータに基づいているこ
とによる不確実性として10を設定し，MOE値が不確実
係数積10,000よりも大きい場合にはリスク管理の優先順
位は低いとしている．ただし，適当なBMDLが得られ
ない場合は代わりにT25（あるがんが発症した時の頻度
を表す点と原点を結んだ直線から求めた発がん頻度
25％の用量）を使用するとし，T25を使用した場合には
さらに追加の係数2.5をかけて25,000をリスク管理の基
準にしている．

2.2 食品中アクリルアミドのリスク評価

食品中のアクリルアミドに対し，JECFAでは遺伝子
傷害性をもつため閾値のない発がん性物質としてこれま
でALARAの概念に基づく助言を提供してきた．しかし，
第64回会合でアクリルアミドもMOEを用いて改めて評
価された．

MOEは値が小さいほど問題とされる健康リスクは高
く，値が大きくなるほどそのリスクは低くなる．アクリ
ルアミドの発がん性リスクについて，JECFAでは最も
感受性の高い臓器として乳腺腫瘍のBMDL 0.30 mg/kg
bw/dayを採用した。先に述べたようにMOEは特有の有
害作用をもつ基準用量と推定ヒト摂取量の比であること
から，乳腺腫瘍の0.30 mg/kg bw/dayを食品中アクリル
アミドの平均的摂取量0.001 mg/kg bw/dayで除すると
MOEは 300となり，摂取量が多い集団の推定摂取量
0.004 mg/kg bw/dayのMOEは75となる（Table.1）．同
様に計算すると，神経毒性のNOEL 0.2 mg/kg bw/day
では平均摂取量及び高用量摂取集団のMOEはそれぞれ
200と50，生殖・発生・その他の非発がん影響のNOEL
2.0 mg/kg bw/dayでは 2,000と 500となる．これらの
MOEを比較すると，アクリルアミド摂取量が多い集団
において発がん性や神経毒性を評価項目としたリスク管
理の必要性は高く，それに比べて生殖・発生・その他の
非発がん影響は平均摂取量でも低いことが分かる．
次に，発がん性についてアクリルアミドのMOEを第

64回会合で検討した他の化合物と比較した（Table.1）．
カルバミン酸エチルのMOEは，肺腫瘍のBMDL 0.30
mg/kg bw/dayを採用して平均摂取量15 ng/kg bw/day
の場合が20,000，摂取量が多い場合80 ng/kg bw/dayが
3,800である．多環芳香族炭化水素は指標となるベンゾ
[a]ピレンのBMDL 100,000 ng/kg bw/dayを採用して平
均摂取量4 ng/kg bw/dayのMOEは25,000，高用量摂取
10 ng/kg bw/dayは10,000となり，これらの化合物と比
べて高用量摂取集団のアクリルアミドMOEは 75であ
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り，リスクが大きいことがわかる．現在行われている発
がん性及び長期神経毒性の研究結果並びに生理学的薬物
動態（PBPK）モデルの結果を用い，今後，MOE算出
における不確実性の低減，さらにそれを踏まえた評価の
見直しが JECFAにより提案されている．

おわりに

近年，遺伝子傷害性をもつ発がん性物質についてリス
クがあるかどうかだけでなく，摂取した場合にリスクが
どの程度の大きさをもつのかを基準に管理の優先順位を
つけることが求められるようになった．アクリルアミド
に関しても，現状では食事レベルのような少量の摂取で
実際にヒト健康への有害作用があるのかについて不明確
な点が多かった．このような状況の中で，JECFAによ
りMOEを用いたヒトの推定暴露量を考慮に入れたリス
ク評価がなされたことは非常に重要であると考える．今
後は，アクリルアミドだけでなく他の遺伝子傷害性をも
つ発がん性物質についてもMOEを用いた評価がなさ
れ，リスク管理の優性順位の決定とその化合物のリスク
軽減への対策がとられていく可能性がある．JECFAで
は，MOEにもとづく評価結果とその解釈に加え，MOE
の算出に用いるデータの長所や短所についてもリスク管
理者に伝えるべきであるとしている 1）．
アクリルアミドについては，食品中の含量及びその摂

取量を減らす取り組みが行われており，軽減方法として
原材料中のメイラード反応成分（グルコースやアスパラ
ギンなど）の量を減らす，或いは含量が少ないものを原
材料として選ぶ，調理中の温度やpHは低くして処理時
間を短くする，アクリルアミドを生成しない他の遊離ア
ミノ酸を加えてメイラード反応を競合させるなどが提案
されている 25）．発見当初に比べて様々なことが明らか
にされてきたが，JECFAでも結論されたように食品中

のアクリルアミドはヒトの健康リスクへの影響が考えら
れるため，引き続き食品中のアクリルアミドの濃度を下
げる努力を一層継続するとともに，ヒトの暴露量を低下
させる総合的な対策について検討していくことが重要で
あると思われる．
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