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申請者からの提出資料 

（第 24 回専門調査会での審議に関する補足資料） 

 
 
ネオテームの提出依頼補足資料 
 

2005 年 8 月 30 日に開催されました第 24 回添加物専門調査会でご指摘のありました
補足資料を提出いたします。 

 
１．以下の毒性試験における各パラメータについて、背景データを提出すること。 
・マウス 13週間混餌投与試験（肝重量、肝比重量）  

・ラット 13週間混餌投与試験（アルカリホスファターゼ（ALP)、平均赤血球容積（MCV）、

赤血球数（RBC)、総コレステロール（CHO)、グロブリン（Glb））  

・イヌ 13週間混餌投与試験（ALP)  

・ラット 52週間混餌投与試験（下垂体腺腫）  

   

（提出資料） 

下記背景データを添付いたしました。 

資料 1-1：マウス 13週間混餌投与試験（肝重量、肝比重量）  

資料 1-2：ラット 13週間混餌投与試験（血液学的検査、血液化学的検査） 

（添付資料 5-1-2より抜粋） 

資料 1-3：イヌ 13週間混餌投与試験（ALP)  

資料 1-4：ラット 52週間混餌投与試験（下垂体腺腫）  

 

これらの背景データの概要を、表 1-1、表 1-2にまとめました。 

 

尚、概要書の記載（142 頁）を一部修正致しましたので、該当頁を添付いたしました。

（資料 1-5） 

 

資料１－４ 
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表 1-1 背景データに関する情報 

 データ名 動物種 試験期間 対照群動物総数 試験機関名 試験実施時期 備考 
肝重量 雄：256匹、雌：260匹 

資料 
1-1 肝比重量 

Crl:CD-1® (ICR)BR 
VAF/ Plus TM マウス
（Charles River UK 
Limited） 
 

13週間 
雄：255匹、雌：260匹 

Hazleton 
Wisconsin, 
Inc.a) 

1988年 1月 1日～ 
1995年 12月 31日 
(試験開始時期) 

合計 15試験の対照群データ 
 
ネオテームのマウス 13 週間混
餌投与試験： 

In-life；1994年 8月～11月 
報告書作成年；1995年 

ア ル カ リ ホ ス

ファターゼ（ALP)
①雄：135匹、雌：134匹 
②雄：340匹、雌：341匹 

平均赤血球容積

（MCV） 
①雄：114匹、雌：107匹 
②雄：354匹、雌：354匹 

赤血球数（RBC) ①雄：119匹、雌：111匹 
②雄：354匹、雌：354匹 

総コレステロー

ル（CHO) 
①雄：105匹、雌：105匹 
②雄：290匹、雌：291匹 

資料 
1-2 

グロブリン（Glb）
 
（計算値） 
総たん白質 
－アルブミン 

Crl:CD®(SD)BR 
VAF/ PlusTM 

ラット 
（Charles River UK 
Limited） 

①10～12週齢 
（平均 11週齢： 
試験 6 週間に相
当） 
 
 
 
②16～22週齢 
（平均 18週齢： 
試験 13 週間に相
当） 
 

総たん白質 
①雄：135匹、雌：134匹 
②雄：344匹、雌：350匹 
アルブミン 
①雄：120匹、雌：119匹 
②雄：338匹、雌：340匹 

Huntingdon 
Life Sciences 
Ltd. 

不明 

添付資料 5-1-2、 
774～782頁の抜粋 
 
ネオテームのラット 13 週間混
餌投与試験： 

In-life；1994年 8月～11月 
報告書作成年；1995年 
 

 

資料 
1-3 

ア ル カ リ ホ ス

ファターゼ（ALP)

ビーグル犬 
（Hazleton Research 
Productsb）） 

22～33週齢 
（試験 0～13週間
に相当） 
 

雄：601匹、雌：591匹 
Hazleton 
Wisconsin, 
Inc. a) 

ネオテームの試験

実施期間とほぼ同

じ期間 

ネオテームの犬 13 週間混餌投
与試験： 

In-life；1994年 9月 
～1995年 1月 

報告書作成年；1995年 

資料 
1-4 下垂体腺腫 

Crl:CD®(SD)BR 
VAF/ PlusTM 

ラット 
（Charles River UK 
Limited） 
 

52週間 雄：212匹、雌：217匹 
Huntingdon 
Life Sciences 
Ltd. 

1986年 3月～ 
1993年 11月 
(試験開始時期) 

合計 13試験の対照群データ 
 
ネオテームのラット 52 週間混
餌投与試験： 

In-life；1996年 4月 
～1997年 5月 

報告書作成年；1997年 
a) 現在は、Covance Laboratories, Inc.、 b) 現在は、Covance Research Products. 
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表 1-2 背景データまとめ 

背景データ 
 データ名 試験期間

性 平均 最小値 最大値 

雄 1.55 0.97 2.13 
肝重量 13週間 

雌 1.24 0.80 1.68 

雄 4.72 3.71 5.74 

資料 

1-1 
肝比重量 13週間 

雌 4.87 3.97 5.78 

雄 184 6 362 
6週間 

雌 102 25 179 

雄 94 0 198 

アルカリホス

フ ァ タ ー ゼ

（ALP) 13週間 
雌 55 4 105 

雄 56 50 61 
6週間 

雌 55 50 60 

雄 51 47 55 

平均赤血球容

積（MCV） 
13週間 

雌 53 49 57 

雄 8.38 7.30 9.46 
6週間 

雌 7.86 6.89 8.83 

雄 8.89 7.81 9.97 
赤血球数（RBC)

13週間 
雌 8.17 7.30 9.04 

雄 72 38 106 
6週間 

雌 77 43 112 

雄 75 41 109 

総 コ レ ス テ

ロール（CHO) 
13週間 

雌 86 51 121 

雄 3.1 2.7 3.4 
6週間 

雌 2.9 2.7 3.0 

雄 3.3 3.0 3.5 

資料 

1-2 

グ ロ ブ リ ン

（Glb） 
13週間 

雌 3.0 2.8 3.2 

雄 － 71 287 資料 

1-3 

アルカリホス

フ ァ タ ー ゼ

（ALP)（IU/L）
0-13週間

雌 － 73 256 

雄 12.74 0.0 30.0 資料 

1-4 

下垂体腺腫 

（％） 
52週間 

雌 13.82 0.0 27.8 
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２．体重増加量の減少に係る考察について  

（指摘事項） 

提出資料では、各毒性試験において認められるネオテーム投与による体重増加量の

減少については、嗜好性の低下に起因した摂餌量の低下が原因とし、毒性とみなして

はいない。しかし、仮に、摂餌量の低下に伴い、体重増加量が減少していると推察し

たとしても、それ以上に体重増加量が減少している可能性があり、体重増加量の減少

の要因として、摂餌量の減少以外の要因も考えられる。 

 したがって、体重増加量の減少について、摂餌量の低下に伴うものとした科学的根

拠を明確に示すと同時に、それ以外の要因の有無についても考察すること。 
 

（回答） 

餌の嗜好性が低下した場合の体重増加量の減少ならびにその程度につきましては、ラット

を用いて種々の基礎検討を行い、その成績は科学論文として報告しています。これら論文は

既に安全性評価資料の参考文献として提出しておりますので、その内容をここにまとめ、摂

餌量の低下と体重増加量の減少について考察致しました。 

 

ネオテームのラットを用いた安全性試験では投与量（mg/kg体重/日）を一定に維持するた

めにネオテーム濃度を動物の成長に合わせて増加させました。特にラットの成長期にはネオ

テーム濃度が大きく増加したにもかかわらず、摂餌効率は変化していません。また、臨床観

察あるいは病理学的検査においてネオテーム投与に起因する毒性所見は認められず、その他

の検査項目についてもラットの体重増加量の変動を裏付ける所見は得られていません。アル

カリホスファターゼについては、その上昇の程度と体重増加量の変動の程度を比較すると、

必ずしも一致していないことから、やはり体重増加量の低下を来たす要因でないと判断され

ます（表 2-１、表 2-2）。 

さらに、摂餌量と体重増加量との関係を検索した基礎検討試験により、摂餌量の僅かな低

下が大きな体重増加量の低下を導くことが検証され、ラットの毒性試験で観察された程度の

体重増加量の変動は摂餌量の変動のみで引き起こされることが明らかとなっています。 

以上より、体重増加量の低下は摂餌量の低下で引き起こされたものであり、毒性を示す所

見ではないと考えています。 
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表 2-1 アルカリホスファターゼの変動と体重変動 

「ネオテームのラットを用いた混餌投与による 13週間毒性試験及び 4週間回復性試験」 

（添付資料 5-1-2） 

 アルカリホスファターゼ 体重 

6週間 13週間 6週間 13週間 投与群 
（mg/kg/日） 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌 

100 -10.5 13.2 -7.2 1.7 0.0 -6.3 0.0 -4.1 

300 -4.7 11.0 3.1 10.0 -3.8 -2.7 -5.5 -2.1 

1000 16.3 27.5 19.6* 21.7 -4.0 -3.9 -4.5 -5.2 

3000 12.8 28.6 20.6* 36.7* -11.0** -5.1 -14.3** -4.1 

表中の値は平均値の対照群に対する変動率（％）、*p＜0.05、**p＜0.001 

 

 

 

表 2-2 アルカリホスファターゼの変動と体重変動 

「in uteroでネオテームを暴露した F1ラットを用いたネオテームの混餌投与による 52週間毒

性試験及び 4週間回復性試験」（添付資料 5-1-4） 

 アルカリホスファターゼ 体重 

13週間 52週間 13週間 52週間 投与群 
（mg/kg/日） 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌 

10 21.5 3.9 6.8 -4.5 1.6 -1.5 5.3 -3.8 

30 14.0 -2.6 -4.1 -13.6 -2.6 2.6 -3.8 1.5 

100 0.0 18.2 -16.4 -6.8 -7.1* -6.4 -9.9* -11.5* 

300 8.6 5.2 11.0 4.5 -6.8* -3.9 -7.5 -12.7** 

1000 29.0* -16.9 6.8 -20.5 -5.4 -3.3 -4.0 -13.4** 

表中の値は平均値の対照群に対する変動率（％）、*p＜0.05、**p＜0.01 
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参考文献 7-1-1（指定要請添付資料概要 3頁：文献 34又は 113頁：文献 1に該当） 

Mayhew DA, Comer CP, Stargel WW. Food consumption and body weight changes with neotame, a 

new sweetener with intense taste: differentiating effects of palatability from toxicity in dietary safety 

studies. Regul. Toxicol. Pharmacol. (2003) 38: 124-143. 

 

参考文献 7-1-2（指定要請添付資料概要 3頁：文献 35又は 113頁：文献 2に該当） 

Flamm WG, Blackburn GL, Comer CP, Mayhew DA, Stargel WW. Long-term food consumption and 

body weight changes in neotame safety studies are consistent with the allometric relationship 

observed for other sweeteners and during dietary restrictions. Regul. Toxicol. Pharmacol. (2003) 38: 

144-156. 

 

（参考文献 7-1-1の要約） 

餌の嗜好性試験（指定要請添付資料 5-1-20）において、高甘味度甘味料であるネオテームを

添加した飼料と基礎飼料をそれぞれ別の餌缶に容れ、同時に与えた環境下では、ラットは基礎

飼料を好んだ。また、ネオテームを添加した飼料のみを与えた環境下では、ネオテーム濃度が

高いほどラットの摂餌量は減少した。これらの事実よりネオテームを添加した餌に対する嗜好

性の低下が実証され、ネオテーム濃度の変動は摂餌量に影響を及ぼすことが判明した。安全性

試験においてもラット、マウス及びイヌの最大許容投与量は、ネオテーム濃度が約 35,000 ppm

以上で認められる嗜好性の著しい低下に伴った体重増加量の減少によって決定されている。ま

た、これら安全性試験においては投与量（mg/kg体重/日）を一定に維持するためにネオテーム

濃度を動物の成長に合わせて増加したが、摂餌効率はラットの成長期においては変化しなかっ

た。さらに、ラットの長期毒性試験成績の解析により、観察された程度の体重増加量の変動は

摂餌量の変動のみで引き起こされることが明らかとなった（参考文献 7-1-2）。以上より、体重

変動はネオテームの無影響量（NOEL）を設定する評価項目として適切でないものと結論付け

られた。 

ラットの 2年間混餌投与（104週間）試験（指定要請添付資料 5-1-10）における摂餌量と体

重との関係を本論文の図 6と 7に示した。図 6では、すべてのネオテーム添加群の 13～78週

に、一貫して用量相関のない摂餌量の減少が見られている。これらは試験後期でネオテーム濃

度が 910～24,000 ppmに達したことにより生じた嗜好性の低下に起因するものと考えられ、嗜

好性試験の成績とよく一致している。また、図 7に見られるが如く、50～1,000mg/kg体重とい

う用量範囲では 20 倍の用量変動にかかわらず、雌雄ともに体重変動に用量相関はない。これ

らの事実は、ネオテームの高甘味度に起因する餌に対する嗜好性の低下現象に閾値が存在する

ことを示唆するものであり、参考文献 7-1-2の対比関係（allometric relationship）と本論文の表

3のアルゴリズムに表されている。 
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図 6 ネオテームのラットを用いた 2年間混餌投与試験(指定要請添付資料 5-1-10)：ネオテー

ム添加群の 13～78週に、一貫して用量相関のない摂餌量の減少が見られる。（参考文

献 7-1-1） 
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図 7 ネオテームのラットを用いた 2年間混餌投与試験（指定要請添付資料 5-1-10)：20倍以

上の用量範囲（50～1,000 mg/kg体重/日）でも体重減少には用量依存性がみられない。

（参考文献 7-1-1） 
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（参考文献 7-1-2の要約） 

 ネオテームのラットを用いた長期毒性試験（指定要請添付資料 5-1-4及び 10）において、体

重増加の変化率は摂餌量の変化率よりも数倍大きかった。そこで体重変動が毒性を示す所見か、

あるいは軽度かつ長期に摂餌量が減少したことに伴う所見かどうかを検索するために、ラット

における摂餌量の変化率と体重増加の変化率が直線的で比が 1対 1であるかどうかを検証した。

検証には、サッカリン 1試験（ラット 825匹）、スクラロース 2試験（ラット 480匹）、ネオテー

ム 2試験（ラット 630匹）及び食餌制限試験 5試験（ラット 1000匹以上）の成績を用いて、

摂餌量の変化率と投与 52週間後の体重増加の変化率とを比較した。その結果、Non-transformed

プロットでは摂餌量の変化率と体重増加の変化率には直線性が認められなかった。しかしなが

ら、両対数（log-log）評価では摂餌量の変化率と体重増加の変化率は直線性を示し（R2=0.97）、

投与 52 週目のラットにおける摂餌量の変化率と体重増加の変化率の関係は、雄において％⊿

BWG＝3.45（％⊿FC0.74）、雌において％⊿BWG＝5.28（％⊿FC0.68）と算出された。つまり、

摂餌量の変化率と体重増加の変化率は必ずしも直線的ではなくその比は 1対 1ではないことが

明らかとなり、摂餌量の僅かな低下が体重増加量の大きな低下を導くことが検証された。これ

らの体重増加の変化率と摂餌量の変化率との相対的な関係はネオテームを含む全ての高甘味

度甘味料で一貫して認められた。以上の成績より、強い味を有する物質が餌に添加されている

時、体重は無影響量（NOEL）を設定する評価項目として妥当ではないと結論付けられた。 

 

* MTD for long-term studies from subchronic studies (Up to 5% in diet (FDA) or ↓BWG not more than 10%)

Algorithm to Establish Body Weight Effects as Not Adverse*

Is There Evidence of Reduced Food Consumption (FC)?

Evaluate Study Parameters/Endpoints for:
↓ in FCE in young growing animals?
Any adverse clinical observations?
Adverse physical examinations?
Adverse clinical pathology parameters?
Effect on water consumption?
Morbidity or mortality?
Identifiable organ toxicity?
Macroscopic findings?
Microscopic findings?

Conclusion:
↓ BW/BWG Likely Adverse.
Set NOEL and ADI on Adverse
End-Point

If One or More Present
at Same Doses as
BW/BWG Effect

No Dose-Response Over > 10-Fold 
Range of Doses for ↓ in BW/BWG
and/or FC

If Not Present

Conclusion:
↓BW/BWG is a Non-Adverse
Event.  NOEL and ADI Not
Appropriate Endpoints

False

No

Yes

True

Table 3

Is There Evidence of Preference or Palatability Effect on FC?

Yes

No

 
 

表 3 (参考文献 7-1-2) 
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図 1 (参考文献 7-1-2) 
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図 2 (参考文献 7-1-2) 

 

 

 








































