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研究成果の概要（和文）：3-モノクロロプロパンジオール（MCPD）の異性体、2-MCPDとその脂肪酸エステルを異
性体別に合成し、摂食後の体内初期動態をin vitroで推定することを試みた。MCPDエステルは膵リパーゼや小腸
分泌酵素の作用により遊離型に分解され、小腸で非選択的、非能動的に拡散吸収されると推定された。異性体間
に吸収性の差異は認められなかった。一方、エステル型MCPDの吸収はin vitro吸収性評価では検出できなかっ
た。

研究成果の概要（英文）：2- monochrolopropane diol (MCPD), the isomer of 3-MCPD, and their fatty acyl
 esters were synthesized and their first stage behavior after the intake were estimated in vitro. 
MCPD esters were estimated to be hydrolyzed to free form by pancreatic lipase and by enzymes 
secreted by the small intestine, and to be absorbed non-selectively and passively. Little difference
 was observed in the intestinal absorption btw the 2- and 3-MCPD isomers. Absorption in MCPD ester 
form was not observed in vitro. 

研究分野： 酵素化学

キーワード： モノクロロプロパンジオール
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１．研究開始当初の背景 

3-モノクロロプロパンジオール（3-MCPD）

は、アジア製のタンパク質酸加水分解工程

を経たアミノ酸液を使用する発酵調味料

（醤油）などに含まれる毒性物質と欧州で

指摘され、FAO/WHO 合同食品添加物専門家

委員会はその暫定耐容摂取量を 2 ug/kg/日

と規定した。これを受けて国内のアミノ酸

液を使用した調味料ではその含量低下が図

られてきた。また、天然油脂や油脂加工品

中に、ドイツ公定法によって 3-MCPD が検出

されたことが公表され、当時油脂加工品と

して大きな市場を占めていた製品が製造中

止に追い込まれるなど、日本の油脂産業界

に大きな打撃を与えた。その後、国内外で

研究が進み、ドイツ公定法で 3-MCPD として

検出され毒性が疑われた物質の主成分は、

実際には毒性が未確認のグリシドール脂肪

酸エステルであることが明らかにされた。

しかし、毒性が懸念されるため、現在世界

中で油脂および油脂加工品中の MCPD・グリ

シドール類の含量低減が進められている。 

ドイツ公定法にはグリシドールが

3-MCPD として誤検出される懸念がある旨

が当初から記載されていたが、誤検出の原

因やその程度は不明であった。我々は、ド

イツ公定法の分析操作過程での 3-MCPD と

グリシドールの挙動を NMR で直接モニター

し、溶液の pH の変化により 3-MCPD とグリ

シドールが容易に相互変換することが誤定

量の主要な原因になっていることを突き止

めた(Eur. J. Lipid Sci. Technol. 113, 

1168-1171, 2011)。ドイツ公定法の検証と

改良、新規定量法の確立は世界各国で進め

られ、ヨーロッパでは MCPD を誘導化して定

量する間接法、日米ではグリシドール脂肪

酸エステルを LCMS で定量する直接法が主

に開発され、活発な検証と議論が欧州およ

び米油化学会を中心に展開してきた。一方、

日本では産業界が主として本テーマに取り

組んでいるが、残念ながら学術機関や公的

機関による検証や科学的データは少ない。 

これまでの 3-MCPD・グリシドールに関す

る研究を発展させ、我々は 3-MCPD の位置

異性体である 2-MCPD に着目した。3-MCPD 

が示す毒性は、その異性体である 2-MCPD

でも同様なのか、生体内での分解性や吸収

性、毒性の有無、3-MCPD/2-MCPD 異性体間

相互変換は起こるか、そもそもの食品中の

含量などは憶測されているものの、科学的

検証はほとんどない。その主因はこれまで、

2-MCPD 標準品が市販されておらず、信頼性

ある合成法の報告もなかったため、同定と

定量法が確立されていなかったためである。

しかしながら、我々は 2-MCPD の大量合成に

世界に先駆けて成功し、2-MCPD が 3-MCPD

と一斉定量が可能なことを確認した。また、

3-MCPD 脂肪酸エステルと同様に油脂中に

含まれている可能性がある 2-MCPD 脂肪酸

エステルを合成する見込みもついた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、食品中のリスク懸念物質の

異性体である 2-MCPD のエステルを新規に

合成し、その物質挙動を、ヒト消化管を通

過する過程で予測される pH 変化やリパー

ゼ作用等を考慮しながら、生体内環境下で

の物質動態を推定する。またこれらの小腸

吸収性を、in vitroで推定する。 
 
３．研究の方法 
初めに、2-MCPD、および３－MCPD とその

エステルを異性体別に合成する。これらの

化合物の物質挙動を、ヒト消化管を通過す

る過程で予測される pH 変化やリパーゼ作

用等を考慮しながら、生体内疑似環境下で

NMR を用いて直接モニタリングし、生体内

環境下での物質動態を推定する。2-MCPD エ

ステルおよびその代謝物の腸管吸収性や細

胞毒性を、3-MCPD やグリシドール(エステ

ル)を対照として、動物培養細胞を用いた

in vitro実験系にて評価する。 
 
４．研究成果 
初めに、日本薬局方に記載される空腹時

胃酸模擬液(pH 2)にグリシドールを溶解さ

せた。グリシドールは経時的にエポキシド

が開環してグリセロールに変換され、MCPD

類の生成は殆どないことが確認された。本

解毒効果は満腹時空腹時胃酸模擬液(pH 7)

中では認められなかった。 

体内分泌酵素による分解性や小腸吸収性



その他のin vitro評価試験は３７℃で実施

される。過去の研究では、MCPD エステルの

体内動態を推定する目的で、パルミチン酸

など飽和脂肪酸エステルが合成され、評価

されてきた。しかし、パルミチン酸エステ

ルは融点が高く、37℃での評価試験中、固

体であれば正しく分解性や吸収性が評価さ

れない懸念がある。そこで、本研究では、

37℃で液体の 2-および 3-MCPD ジオレート

を合成し、膵リパーゼとパンクレアチンに

よる加水分解評価に供した。 

加水分解産物とin vitro透過性試験溶液

は、荷電化粒子検出器（CAD）を接続した

HPLC で分析し、アシル基結合位置の異なる

MCPD モノエステル異性体を分離、定量した。

膵リパーゼやパンクレアチンによる加水分

解試験では、3-MCPD ジオレートから

3-MCPD-2-オレートが主に生じ、遊離

3-MCPD はほとんど検出されなかった。一方、

2-MCPD ジオレートから一定量の 2-MCPD-1-

オレートが検出され、時間の経過に応じ遊

離 2-MCPD が増加した。従って、体内に摂取

された3-MCPDジエステルは3-MCPD-2-アシ

ル-モノエステル体で、2-MCPD ジエステル

は速やかに分解され主に 2-MCPD 遊離体で

小腸に到達すると推定された。 

次に、遊離体をヒト小腸上皮モデルとし

て汎用される Caco-2 細胞を用いた in 

vitro透過試験に供した。2-および 3-MCPD

はほぼ同様の速度で上皮下側溶液に出現し、

その輸送機序は単純拡散による透過と推測

された。一方、腸管側に添加した MCPD エス

テル体は上皮細胞様膜を透過せず、上皮下

側溶液から検出されなかった。また、モノ

エステル体の一部は遊離体へと分解され上

皮下側溶液から検出された。従って、体内

に摂取された MCPD ジエステルは膵リパー

ゼにより遊離体およびモノエステル体へと

分解され、生じたモノエステル体の一部は

さらに小腸上皮細胞にて遊離体に分解され

吸収されるが、エステル体での吸収は起こ

らないと推察された。 
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