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研究成果の概要（和文）：食用油や加工油脂等に微量検出される2-MCPDとその類縁体の体内動態の推定を試み
た。Glycidol (ester)は、胃酸による酸性環境下で速やかにグリセリン(MAG)になったが中性域では変化せず、
胃酸の解毒能は空腹時に発揮されるが、満腹時は期待できないと判明した。腸管でMCPDエステルは酵素分解と吸
収を受け、遊離したMCPDは血中に、MCPDエステルはTAG同様の経路でリンパ液へ移行する事が示唆された。
2-MCPDのin vitro培養細胞毒性は最も低く、<3-MCPD<DCP<glycidol<acrylamideだった。2-、3-MCPD脂肪酸モノ
エステルの細胞毒性は検出されなかった。

研究成果の概要（英文）：This study attempted to estimate the disposition of MCPD, glycidol, and 
their fatty acid esters, which are detected in trace amounts in edible oils, processed oils and fats
 etc. Glycidol (fatty acyl ester) is rapidly converted to glycerol (MAG) under acidic conditions by 
gastric acid, but remained unchanged in the neutral conditions. In other words, the detoxification 
ability of gastric acid is exerted on an empty stomach, but is not expected on a full stomach 
unfortunately. In the intestinal tract, MCPD esters were estimated to undergo enzymatic degradation 
and absorption, with free MCPD entering the blood and MCPD diesters entering the lymphatic fluid by 
the same pathway as TAG. 2-MCPD was the least cytotoxic, followed by 3-MCPD < DCP < glycidol < 
acrylamide. Cytotoxicity of 2- and 3- MCPD fatty acid monoesters were not detected in vitro.

研究分野：脂質化学

キーワード： モノクロロプロパンジオール　油脂　細胞毒性　体内動態　吸収　グリシドール

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、2-及び3-MCPD脂肪酸エステルが腸管で分解吸収されると推定され、2-MCPDの培養細胞に対する毒性
は3-MCPDより1/2~1/10程度低いことを確認した。食用油脂中に検出される2-MCPDエステル量は3-MCPDエステルの
1/2~2/3程度なので、食品中の2-MCPDの健康に対するリスクは3-MCPDより低いと結論される。一方、MCPDより強
い毒性を示すグリシドールは、胃酸酸性下でエポキシ基が開環して解毒されうるが、pH中性の満腹時に解毒能は
期待できないことも確認した。これらの情報は、食品中のリスク物質の濃度管理を検討する際に科学的根拠を提
供する点で意義が大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）

１．研究開始当初の背景
3-モノクロロプロパンジオール（MCPD）は、植物タンパク酸分解物を用いた醤油などの調味

料中に最初に検出され、国際がん研究機関 (IARC) では「ヒトに対し発がん性があるかもしれ
ない化合物 (グループ 2B）」に分類されている。FAO/WHO が暫定耐容摂取量を 2 ug/kg/日と規
定して以降、植物タンパク酸分解物製造工程には酸分解後にアルカリ処理が付加され (CODEX)、
植物タンパク酸分解物を用いた調味料中の MCPD 量は、現在では低減された。この削減の検討
と対応は業界内で迅速に進められ、本経緯を知る一般消費者は殆どいない。
一方、天然油脂や加工油脂から 3-MCPD が検出され、発がん性が懸念されるとの報告が 2009

年に報道で取り上げられて一般に広く流布し、消費者に深刻視された。その影響で当時高い国内
市場性を誇っていた特定保健用食品の加工油脂が製造中止となり、油脂産業界には深刻な打撃
となった。その後、3-MCPD として報告された物質は、MCPD ではなく、毒性が未確認のグリ
シドール脂肪酸エステルと同定された。しかし体内で酵素分解されて産生することが推定され
るグリシドールは、IARC 分類上、「ヒトに対し恐らく発がん性の物質 (グループ 2A)」に属し、
体内で毒性を発揮することが懸念された。そのため、現在油脂や油脂加工品など食品中の
MCPD・グリシドール類含量測定と低減が世界中で進められてきた。特に乳幼児の主要な栄養源
である粉ミルクなど乳児用調製乳中の低減は急務とされた。2018 年に制定された European 
Food Safety Authority (EFSA) による食品中の規制値は 200 ppm なのに対し、2019 年に制定
された乳幼児用粉ミルクの規制はさらに厳しく、<50 ppb である。

このように食用油脂および加工油脂とそれを用いた食品に MCPD 含量の規制値が設けられた
が、製品中の濃度規制を製造者に課すに当たっては、正しい定量方法が確立されていることが前
提である。しかし、2009 年当時、MCPD とグリシドールが混同された要因は、定量の前処理過
程で脂肪酸を分解除去する触媒に用いられていたアルカリによりグリシドールが MCPD に変換
されるのに起因することを我々は NMR で確認した。また、アルカリ処理後に溶液を酸性にし、
対象物質を水層から有機相に回収する過程で、グリシドールの一定量が MCPD に変換されるこ
とも見出した。即ち、溶液の pH に依存して物質変化をすることが誤検出の要因であり、定量に
は適切な内部標準添加が必要であると結論した。

この後、定量法の検証と見直しが各機関により進められ、MCPD 脂肪酸エステルに含まれる
脂肪酸を除去した後に 3-MCPD とグリシドールとを GC で定量する間接法が 3 種、グリシドー
ル脂肪酸エステルそのものを分子種毎に LC-MS でモニターする直接法 1 種が標準化された。

２．研究の目的
上に記載した既存の定量法を検証する過程で、グリセロールの 1 級水酸基が塩素原子に置換

した 3-MCPD の他に、グリセロールの 2 級水酸基が塩素原子に置換した異性体 2-MCPD も油
脂試料中に確認されること、pH 依存的にグリシドールを経由して 2-または 3-MCPD と相互変
換することも明らかになった。3-MCPD とグリシドールは各種毒性評価の結果、IARC により
健康への影響度が分類されているが、2-MCPD の毒性や体内での吸収動態については未評価で
あった。2-MCPD やその脂肪酸エステルの市販品は少量高価で、評価に不十分であった。そこ
で、本研究では、2-MCPD とその脂肪酸エステルを合成し、その細胞毒性や腸管吸収性を含む
体内動態を評価することを目的に設定した。

３．研究の方法
（１）MPCD 脂肪酸エステルの合成

2-MCPD は既報①に従い合成した。MCPD と C14、C18:1 または C19 脂肪酸を、DCM 中、
EDC/DMAPによりエステル化した。MCPDジエステルをCALBによりエタノリシスし、MCPD-
2-脂肪酸モノエステルを調製した。各化合物はシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、
NMR で構造確認した。

（２）MPCD 腸管吸収性 in vitro 評価試験
食油中に含まれる MCPD-脂肪酸エステルは、摂取後に膵リパーゼの作用を受けると想定し、

MCPD-ジ脂肪酸エステルを 37℃でブタ膵リパーゼ処理した。

（３）MPCD 腸管吸収性 in vivo 評価試験
3-MCPD-di-C14 ester および 2-MCPD-di-C14 ester 約 30 µmol を、リンパカニュレーショ

ンラットに投与した。リンパ液を経時的に採取し、リンパ液に含まれる脂質をクロロホルム・メ
タノール混液で抽出し、全脂質、MCPD-脂肪酸エステル、MCPD 遊離体をモニターした。

（４）MPCD およびグリシドールの細胞毒性評価
MCPD やそのエステルの細胞毒性を、単球細胞とマクロファージ、肝細胞を用いて評価した。

2,3 ジクロロプロパノールは水溶性が低いため、アセトンや DMSO に可溶化して添加し、対象



試験も同濃度の溶媒を添加して実施した。生存率は Cell counting kit-8、死亡率は Cytotoxicity 
LDH Assay kit-WST (同仁化学研究所)を用いて測定し、LC50を比較した。

（５）グリシドールに対する胃酸の影響の推定
グリシドールやそのエステルを空腹時胃酸模擬液（0.2％ NaCl, pH1.2, 日本薬局方）または

満腹時胃酸模擬液（2％ NaCl, pH6, 日本薬局方）に添加し、13C-NMR に供した。

４．研究成果
（１）MPCD 脂肪酸エステルの合成

各種標品を>99％の純度で得た。

（２）MPCD 腸管吸収性 in vitro 評価試験
MCPD-ジ脂肪酸エステルをブタ膵臓リパーゼで処理した結果、2-MCPD ジエステルは 2 つの

脂肪酸がともに 1 級水酸基に結合しており、1 級水酸基に結合したアシル基に対して優先性を持
つリパーゼにより、速やかに分解され遊離体になるのに対し、3-MCPD 脂肪酸ジエステルは２
位に結合した脂肪酸が分解されにくく、2-アシル 3-MCPD として小腸に達すると示唆された。
続いて小腸上皮細胞モデルを用いた in vitro 吸収性評価を実施した。2-アシル-3-MCPD は、小
腸上皮細胞の分泌する酵素の作用により遊離体に分解され、その後非選択的、非能動的に拡散吸
収されると推定された。

（３）MPCD 腸管吸収性 in vivo 評価試験
3-MCPD-di-C14 ester および 2-MCPD-di-C14 ester を、リンパカニュレーションラットに投

与し、リンパ液中の総脂質量および MCPD-脂肪酸エステルや遊離体を経時的にモニターした。
リンパ液の脂質量は投与後 15～30 分に最大値に達し、その後減少した。リンパ液に含まれる脂
質は主に TG で、C16，18:2，20:4 が主な構成脂肪酸で、C14:0 は殆ど検出されなかった。C14:0 
脂肪酸の検出量は 0.5~1 時間に最大値にして経時的に増加・減少し、6h 後には投与前と同レベ
ルに戻って殆ど検出されなくなった。従って、投与した MCPD 脂肪酸エステルが、リンパ液に
移行したことが示唆された。

またリンパ液中に C14 脂肪酸ジエステルが投与後 0.5 h を最大値にして、モノエステルは 0.5
～１時間を最大値にして、経時的に増加・減少した。C14 脂肪酸ジエステル検出量は 2-MCPD
ジエステル投与＜3-MCPD-ジエステル投与だったが、リンパ液中に C14 脂肪酸モノエステルは
殆ど検出されなかった。 さらに MCPD 遊離体は投与後 0.5ｈを最大値にして経時的に増加・減
少しその検出量は 2-MCPD 投与時>3-MCPD ジエステル投与時だった。
また、採取した血漿中からも MCPD 遊離体が検出された。腸管リパーゼは 1,3 位に結合した

脂肪酸に対して優先的に分解する特異性を示すことから、2-MCPD 脂肪酸ジエステルは、3-
MCPD 脂肪酸ジエステルよりも速やかに脂肪酸が分解除去され、遊離体としてリンパ液及び血
漿中で検出されたものと考えられる。

（４）MPCD およびグリシドールの細胞毒性評価
上述の in vitro, in vivo 吸収性評価試験結果に基づくと、食品中の MCPD-脂肪酸ジエステル

は、摂取後に腸管内の消化酵素によって MCPD となり、血中へ移行して体内を循環すると推定
される。そして各組織において毒性を示す懸念があるため、本研究では血中に含まれる単球細胞
とマクロファージ、そして肝細胞に対する毒性を評価した（表 1）。

表 1．各種細胞に対する MCPD 類の毒性強度

細胞 溶剤濃度 毒性強度

肝細胞 0 glycidol > 1,3DCP > 3-MCPD > 2-MCPD
(HepG2) 2％アセトン glycidol ≈ 1,3DCP ≈ 2,3DCP > 3-MCPD > 2-MCPD
単球細胞 0 glycidol > 1,3DCP > 3-MCPD > 2-MCPD
(THP-1) 1％DMSO glycidol ≈ 1,3DCP > 2,3DCP > 3-MCPD > 2-MCPD

1％DMSO glycidol > 1,3DCP > 2,3DCP ≈ 3-MCPD > 2-MCPD
マクロファージ 0 glycidol > 1,3DCP > 3-MCPD > 2-MCPD

(THP-1) 1％DMSO glycidol > 1,3DCP > 2,3DCP > 3-MCPD > 2-MCPD
DCP：ジクロロプロパノール

ヒト肝細胞由来 HepG2 細胞の生存率を指標にした LD50 はグリシドール 15 ppm＞3-MCPD
200 ppm>2-MCPD 550 ppm、死亡率指標ではグリシドール 0.1%＞3-MCPD 1.5% > 2-



MCPD 3.0%と推定された。このように、HepG2 を用いた肝細胞毒性は、2-MCPD が最も低く、
3-MCPD の 1/2、グリシドールの 1/30 程度と推定された。

3-MCPD は、肝臓においてグルタチオン抱合を受け分解解毒されることが過去に報告されて
いる②,③。今回使用した HepG2 細胞が MCPD 類を代謝分解しているかを確認するため、2 およ
び 3-MCPD を暴露試験後の培地から抽出して定量した。検出量は暴露濃度に従って増加し、空
試験と同等量を検出できた。従って暴露試験中に細胞によって代謝され、MCPD 濃度が低下し
ていないことが確認された。

一方、2-および 3-MCPD を脂肪酸で誘導したモノエステル（3-monooleoyl-2-MCPD ester, 1-
monooleoyl-3-MCPD ester, 2-monooleoyl-3-MCPD ester）を合成した。これらは水溶性が低い
のでアセトンに溶解させて、細胞を暴露した（終濃度アセトン 4％）。2-や 3-MCPD 暴露では全
細胞が死滅している1％の濃度で、モノ脂肪酸エステルに暴露した細胞の生存率は100％だった。
従って、本研究の試行範囲(~1％)では、MCPD モノ脂肪酸エステルに毒性は検出されず、2-や 3-
MCPD よりもモノエステル体の細胞毒性は低いことが確認された。ジエステル体は水溶性がモ
ノエステルよりさらに低いことから、その毒性を評価するには可溶化溶媒の濃度を更に高める
必要がある。しかし高濃度の溶媒の細胞毒性が、MCPD ジエステルの毒性を上回ると予測され
るため、MCPD 脂肪酸ジエステルの毒性評価は困難と判断した。
この他に、塩素原子を 2 つ有する 1,3-dichloropropanol（DCP）と 1,2-DCP、フライ中に発生す
ることが知られるアクリルアミドの細胞毒性を評価した。生存率を指標とした LD50に基づくと、
MCPD 類の毒性は、次のような相対強度を示した。

4-ヒドロキシノネナール>アクリルアミド, 1,3-DCP, glycidol ＞ 2,3-DCP >> 3-MCPD > 2-
MCPD>MCPD モノ脂肪酸エステル

従って、MCPD よりグリシドール、アクリルアミドやジクロロプロパノール、リノール酸の
酸化劣化物である 4-ヒドロキシノネナールの生成抑制や管理が重要であると考えられる。

（５）グリシドールに対する胃酸の影響の推定
前述のようにグリシドールは、MCPD とその脂肪酸エステルよりも強い細胞毒性を示した。

グリシドールの有するエポキシ基は、酸性条件で開環すると考えられる。即ち口腔から摂取した
食品中のグリシドールが、胃酸の影響で腸管内容物が酸性にシフトした場合、どのように変化す
るかに興味を持った。そこで、グリシドールを空腹時胃酸模擬液（0.2％ NaCl, pH1.2, 日本薬
局方）に添加し、13C-NMR で構造変化をモニターした。グリシドールは空腹時胃酸模擬液に暴
露した直後からシグナルが減少し、3 時間後にはシグナル強度が当初の 14％となった。一方で、
グリセロールに相当するシグナルが増加した。2-や 3-MCPD のシグナルは痕跡程度であった。
胃酸によりグリシドールはグリセロールに解毒されると期待できる。しかし、満腹時胃酸模擬液
（2％ NaCl, pH6, 日本薬局方）中では、このような変化は観察されなかった。従って、胃酸は
酸性下でグリシドールの持つエポキシドを開環し、グリセロールに解毒させる潜在力を持つが、
その効果は満腹時には期待できないことが示唆された。
続いて、グリシジル脂肪酸エステルの胃酸模擬液中での構造変化をモニターした。脂肪酸エステ
ルは水への溶解性が低いため、DMSO-d6 を溶媒としたグリシジルリノール酸エステル溶液に、
2％食塩を含む重水で希釈した重塩酸を添加した。酸添加前に観察されたエポキシドを有する C
に結合するプロトンのシグナルは、添加 5 分後には、すでに消失していた。従って、グリシジル
リノール酸エステルのエポキシド基は 5 分以内に開環していることが示唆された。13C-NMR で
も、15 分後にはエポキシドに隣接する炭素のシグナルが完全に消失した。添加から 5 分後以降
のエポキシドを有する炭素に結合したプロトンのシグナルをモニターすると、経時的に焼死寿
司、8 分後には殆ど検出されなくなった。このように、エポキシドの開環は 10 分以下で比較的
速やかに終了すると予測された。別途、モノアシルグリセロール標品とシグナルを比較し、その
類似性から、グリシジル脂肪酸エステルはモノアシルグリセロールに変化したと推定された。し
かしながら、重塩酸無添加 (pH6) では、18 時間後にもグリシジルリノール酸エステルのシグナ
ルに変化はなかった。従って、胃酸は酸性下でグリシドール脂肪酸エステルの持つエポキシドを
開環し、モノアシルグリセロールに解毒させる潜在力を持つが、その効果は満腹時には期待でき
ないことが示唆された。

このように、胃酸は、潜在的にはグリシドールとその脂肪酸エステルをグリセリン又はモノア
シルグリセロールに速やかに変換する解毒能を持つが、その効果は腸管内の pH が 1～2 の空腹
時に発揮され、中性域では期待できないことが判明した。

以上、本研究では食用油や油脂加工品、これらを原料とした食品に微量検出される MCPD 脂
肪酸エステルおよびグリシドール脂肪酸エステルの体内動態の推定を試みた。食品の摂取後、食
品はまず胃酸により pH が低い環境に置かれる。本研究では、グリシドールおよびその脂肪酸エ
ステルと胃酸模擬液を混合し、NMR でその構造をモニターした。するとグリシドールおよびそ
の脂肪酸エステルは 10 分以内にグリセリンおよびモノアシルグリセロールに速やかに変換され
たが、満腹時胃酸模擬液中では変化がなかった。従って、胃酸は解毒能を持つが、その効果は腸
管内の pH が 1～2 の空腹時に発揮され、満腹時の中性域では期待できないことが判明した。



続いて、これらの化合物は、小腸で膵リパーゼの作用を受ける。MCPD-di-FA ester のリパー
ゼ分解物である遊離 MCPD は血漿中で検出され、未分解の MCPD-di-FA ester も小腸で吸収さ
れたのちカイロミクロンを介してリンパ管に移行する可能性が示唆された。各種の細胞毒性強
度は、glycidol > 3-MCPD > 2-MCPD であった。食用油脂中での 2-MCPD 含有量は最大 3-MCPD
の 2/3 程度である。したがって、2-MCPD の健康に対するリスクは 3-MCPD より低いと考えら
れた。

併せて評価した DCP の毒性は、1,3-DCP > 2,3-DCP、さらに glycidol > DCP > MCPD の傾
向が認められた。DCP の疎水性は 1,3-DCP > 2,3-DCP であり、MCPD より疎水性の高い MCPD
脂肪酸モノエステルには今回の試行では細胞毒性が検出されなかった。このように異性体や誘
導体で比較すると化合物の疎水性が上がると、細胞毒性が下がる傾向が認められた。
また、従って食品中のグリシドールおよびそのエステルの濃度を削減するのが重要になると結
論される。またヒドロキシノネナールやアクリルアミドはグリシドールや 1,3 ジクロロプロパノ
ールよりも強い細胞毒性を示したことから、これらの物質の食品中の濃度管理は、MCPD より
も優先度が高いと考えられる。
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