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レポーター遺伝子導入動物を用いたクロロプロパノール類の発がん機序の解明 
 

 分担研究報告書 
 

gpt deltaラットを用いた遺伝毒性・発がん性包括的検索モデルによる 
1,3-DCPの肝発がん機序の解明 

 
研究代表者： 高須 伸二（国立医薬品食品衛生研究所 病理部 主任研究官） 
 

研究要旨 
食品中に含まれる可能性のあるクロロプロパノール類の一つである 1,3-dichloro-2-propanol 
(1,3-DCP)は，主に酸加水分解植物性たん白を原材料としたしょうゆ等の調味料の原材料や
チーズ，穀物加工品などに含まれることが知られており，ラットにおいて肝臓，腎臓，甲
状腺，舌などで発がん性を示すことが報告されている．また，1,3-DCP は in vitro 遺伝毒性
試験で遺伝毒性を示すことが知られているものの，in vivo における遺伝毒性試験の知見は限
定的であり，発がん標的臓器における発がん機序，特に遺伝毒性の関与についてはあまり
検討されていない．本研究では，1,3-DCP についてレポーター遺伝子導入動物を用いた遺伝
毒性・発がん性試験モデルを用いて，発がん過程における遺伝毒性機序の関与を検討する．
6 週齢の雄性 gpt delta ラットに 1,3-DCP を 27, 80 及び 240 mg/L の用量で 13 週間飲水投与し
た．投与終了後，イソフルラン麻酔下で腹部大動脈から採血後，血清生化学的検査を実施
した．剖検時に全身諸器官・組織を摘出し，脳，肺，心臓，胸腺，肝臓，腎臓，脾臓，副
腎，精巣に関しては重量の測定を行った．その結果，肝臓及び腎臓の器官重量は 1,3-DCP
投与群において有意に増加し，用量依存的な変化が認められた．今後，発がん標的臓器に
おける病理組織学的変化を精査することにより，1,3-DCP の毒性影響を明らかにする．さら
に，肝臓及び腎臓を用いたレポーター遺伝子変異頻度解析を実施し，発がん標的臓器にお
ける遺伝毒性の関与を明らかにする． 

 
Ａ．研究目的 
 
食品中に含まれる可能性のあるクロロ

プ ロ パ ノ ー ル 類 の 一 つ で あ る
1,3-dichloro-2-propanol (1,3-DCP)は，主に
酸加水分解植物性たん白を原材料とした
しょうゆ等の調味料の原材料やチーズ，穀
物加工品などに含まれることが知られて
いる．1,3-DCP はラットにおいて，肝臓，
腎臓，甲状腺，舌などで発がん性を示すこ
とが報告されており，FAO/WHO 合同食品
添加物専門家会議(JECFA)では限られた
データながら肝毒性，腫瘍発生の増加が認
められ，重大な健康影響は発がん性である
としている．一方，摂取量推計の結果，高
摂取群の推定摂取量とベンチマーク法を

基にした暴露マージンの検討から，ヒトの
健康への懸念は低いと評価している．また，
食品安全委員会でも高摂取群における摂
取量を比較した結果，日本人における健康
への懸念は低いとしている． 
しかし，1,3-DCP は in vitro 遺伝毒性試

験で明確な遺伝毒性を示すことが知られ
ており，in vivo 遺伝毒性試験（ラット骨髄
小核試験及びラット肝 UDS 試験）では陰
性であるものの知見は限定的であり，腫瘍
発生部位の作用機序に関する知見が不足
していることから，JECFA では遺伝毒性
による発がん作用機序を排除できないと
している． 
本研究では、我々がこれまで開発してき

たレポーター遺伝子導入動物を用いた遺
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伝毒性・発がん性試験モデルを用いて，
1,3-DCP の発がん過程における遺伝毒性
機序の関与を検討する．さらに，得られた
結果に基づき分子病理学的な機序を検討
し，1,3-DCP の発がん機序の解明を目指す． 
 
Ｂ．研究方法 
B-1. 試薬及び動物 
 

1,3-DCP は Sigma-aldrich から購入し
た．動物は 5 週齢の雄性 Wistar 系 gpt 
deltaラットを日本エスエルシー株式会社
から購入し，一週間の馴化後，実験に供し
た．動物の飼育はバリヤーシステムの動物
室にて行った．室内の環境は温度 24±1℃，
湿度 55±5%，換気回数 18 回/時（オール
フレッシュ），12 時間蛍光灯照明/12 時間
消灯で，飼育を行った．動物は透明なポリ
カーボネート製箱型ケージに 2 又は 3 匹
ずつ収容し，床敷は三共ラボサービス社の
ソフトチップを用い，週 2 回交換を行っ
た．また，試験期間中は基礎食として固形
CRF1 を自由摂取させた． 
 
B-2. 動物試験 
 

6 週齢の雄性 gpt delta ラット各群 10 匹
に配し，1,3-DCP を発がん性試験における
投与用量である 27, 80 及び 240 mg/L の用
量で 13 週間飲水投与した．対照群には蒸
留水を同様に投与した．投与期間中は一般
状態を観察するとともに，体重を週 1 回測
定した．投与終了後，剖検日前日より一晩
絶食させ，イソフルラン麻酔下で腹部大動
脈から採血後，血清生化学的検査を実施し
た．剖検時に全身諸器官・組織を摘出し，
脳，肺，心臓，胸腺，肝臓，腎臓，脾臓，
副腎，精巣に関しては重量の測定を行った．
肝臓及び腎臓については，一部をレポータ
ー遺伝子変異頻度解析のために-80℃で保
存した． 
 
（倫理面への配慮） 

本試験は「国立医薬品食品衛生研究所動
物実験の適正な実施に関する規定」を遵守
して動物実験計画書を作成し，同動物実験
委員会による承認を得た後に実施した．ま
た，遺伝子組み換え動物の使用についても，
「国立医薬品食品衛生研究所遺伝子組換
え実験安全管理規則」に従い，遺伝子組換
え実験計画書を作成し，承認を得た後に使
用した． 
 
Ｃ．研究結果 
 
実験期間中，何れの群においても死亡動

物は認められず，一般状態の変化も認めら
れなかった．実験期間中の体重推移につい
て，1,3-DCP 投与群と対照群間に有意な変
化は見られなかった（Figure 1）． 
投与終了後の器官重量を測定した結果，

肝臓の絶対及び相対重量は用量依存的に
増加し，何れの用量の投与群においても統
計学的に有意な高値を示した．また，腎臓
において絶対及び相対重量の用量依存的
な増加がみられ，80 mg/L/以上の投与群に
おいて有意に増加した．肝臓及び腎臓以外
の器官重量に関して有意な変化は認めら
れなかった（Table 1）． 
血清生化学的検査の結果，27 mg/L 以上

の投与群において，アルカリホスファター
ゼの有意な低値が認められた．また，240 
mg/L 投与群の総タンパク，アルブミン，
グルコース及びカルシウムは対照群に比
して有意に上昇した（Table 2）． 
 
Ｄ．考察 
 
本研究では，1,3-DCP についてレポータ

ー遺伝子導入動物を用いた遺伝毒性・発が
ん性試験モデルを用い，その発がん過程に
おける遺伝毒性機序の関与を検討する目
的で，gpt delta ラットに発がん用量の
1,3-DCP を 13 週間反復投与した． 
その結果，肝臓及び腎臓の器官重量は

1,3-DCP 投与群において有意に増加し，用
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量依存的な変化が認められたことから，投
与に起因する変化である可能性が考えら
れた．これまでに，ラットを用いた
1,3-DCP の発がん性試験において，雄では
肝臓，腎臓，甲状腺及び舌に発がん性が認
められることが報告されている．今後，発
がん標的臓器における病理組織学的変化
を精査することにより，1,3-DCP の毒性影
響を明らかにする．さらに，肝臓及び腎臓
を用いたレポーター遺伝子変異頻度解析
を実施し，発がん標的臓器における遺伝毒
性の関与を明らかにする． 
 
Ｅ．結論 
 
1,3-DCP についてレポーター遺伝子導入
動物を用いた遺伝毒性・発がん性試験モデ
ルを用い，その発がん過程における遺伝毒
性機序の関与を検討する目的で，gpt delta
ラットに発がん用量の 1,3-DCP を 13 週間
反復投与した．その結果，肝臓及び腎臓の
器官重量は 1,3-DCP 投与群において有意
に増加し，用量依存的な変化が認められた
ことから，投与に起因する変化である可能
性が考えられた．今後，今後，発がん標的
臓器における病理組織学的変化を精査す
ることにより，1,3-DCP の毒性影響を明ら
かにする．さらに，肝臓及び腎臓を用いた
レポーター遺伝子変異頻度解析を実施し，
発がん標的臓器における遺伝毒性の関与
を明らかにする． 
 
Ｆ．健康危険情報 
 
該当なし 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む．） 
1. 特許取得 
 
該当なし 
 
2. 実用新案登録 
 
該当なし 
 
3. その他 
 
該当なし 
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