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ナイシンの食品健康影響評価に関する審議結果（案） 
についての御意見・情報の募集結果について 

 
 
１．実施期間  平成１９年８月３０日～平成１９年９月２８日 
 
２．提出方法  インターネット、ファックス、郵送 
 
３．提出状況   4通 
  
４．御意見・情報の概要及びそれに対する添加物専門調査会の回答案 
 

 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
1 【物理化学的性質等】 

添加物評価書に記載された

Lactococcus lactis は種であ
り、４つの亜種が知られてい

る。JECFAのモノグラフでは、
「Nisin is a mixture of closely 
related antimicrobial 
polypeptides produced by strains 
of Lactococcus lactis subsp. 
lactis」と記載されているので、
国際的整合性の観点から

JECFAと揃え、産生菌株を
Lactococcus lactis subsp. lactis
に限定すべきである。 

ご指摘については、リスク管理に関するご意見である

ことから、担当の厚生労働省にお伝えします。なお、ご

指摘を踏まえ、評価書の「４ 物理化学的性質等」にお

ける記載を Lactococcus lactis 菌株から Lactococcus lactis 
subsp. lactisに訂正します。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
2 【物理化学的性質等】 

第17回専門調査会配布資料
1-2では、被験物質に関する化
学的なデータが示されていな

いので、極論を言えば、ナイ

シン Aが殆ど含まれていない
こともあり得る。従って、ナ

イシン A含量を正確に分析す
るとともに、不明の部分につ

いても分析化学的に明らかに

されなければ、健康影響評価

を実施したことにはならな

い。 
 

ご指摘は、第 46回添加物専門調査会にて配布された資
料 1-2 に関する事項と思われますので、90 日間反復投与
毒性試験についてのご意見と考えてお答えします。 

まず、ナイシンの含量は、その比活性から換算するも

のであり、例えば 2.5%ナイシン製剤がナイシンの濃度と
して 2.5%という訳ではありません（第 47回添加物専門調
査会配付資料 4-1）。 
申請資料によると、欧州 SCFで ADIの設定根拠とされ

た試験で用いられたナイシンは、Aplin and Barrett社（現
ダニスコ社）製の市販のナイシンＡ製剤（Nisaplin；2.5%
ナイシン製剤、1,000 IU/mg）であり、76%の塩化ナトリ
ウムと 20%の固形無脂肪乳を含有するとされています。
これ以上の組成等については不明です（文献 26）。 
また、JECFA及び米国 FDAで ADIの設定根拠とされた

試験で用いられたナイシンは、市販のナイシン製剤（1,000 
IU/mg）とされており、組成等は不明です（文献 21）。 
一方、90 日間反復投与毒性試験で用いられたナイシン

は、市販の Nisaplin と同様に製造し、NaCl によって調整
した製剤（3,000 IU/mg）であり、74.23%の塩化ナトリウ
ムを含有するとされています。これ以上の組成等につい

ては、SCF 等の評価に用いられた製剤と同様に不明です
（文献 23）。 
ただし、毒性試験に用いられたナイシンは、JECFA等

でも評価に用いられたものであり JECFA 等の成分規格
に準じたものが使用されていると考えられます。 
添加物専門調査会としては、海外で評価の対象となっ

た資料に加え、新たに実施された 90日間反復投与毒性試
験結果についても評価を行っており、最新の科学的知見

も踏まえ、中立公正に評価を行っております。 

3 【物理化学的性質等】 
ナイシンには A、Z、Qが知

られているが、今回の健康影

響評価の対象物質がナイシン

Aに関するものかナイシン類
に関するものか、明確にする

必要がある。また、引用され

た文献がナイシン Aに関する
ものかナイシン類に関するも

のかが特定され、被験物質が

明確にされるべきである。 

今回の評価の対象物質はナイシン A です。わが国で新
たに実施された 90日間反復投与毒性試験の被験物質もナ
イシン A です。また、引用された文献の被験物質につい
ては、特段の記載がございませんが、いずれも JECFA、
SCF等で評価された文献におけるものであり、ナイシン A
であると考えております。 
なお、ご指摘を踏まえ、「４ 物理化学的性質等」の項

に、今回の評価の対象物質がナイシン A であることを明
記することといたしました。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
4 【物理化学的性質等】 

主成分のナイシン Aの分子
量を訂正されたい。第 8版食
品添加物公定書に収載された

原子量表に基づき計算する

と、3354.07となる。また、
EFSA Journal（2005）314, p3
にも、3354.07と記載されてい
る。 

 ご指摘については、リスク管理に関するご意見である

ことから、担当の厚生労働省にお伝えします。なお、ご

指摘を踏まえ、第 8 版食品添加物公定書に基づき、評価
書の「４ 物理化学的性質等」における分子量の記載を

3354.07に訂正します。 

5 【物理化学的性質等】 
化学構造式を訂正された

い。1番目のアミノ酸である
Ile（イソロイシン）の左側は
「NH2」（アミノ基）、34番目
のアミノ酸である Lys（リジ
ン）の左側は、「COOH」と
記載するのが一般的である。 

添加物専門調査会としては、要請者たるリスク管理機

関から入手した情報に基づき評価を行っております。な

お、JECFA でも同様の化学構造式を使用していることを
確認しております。ご指摘については、リスク管理に関

するご意見であることから、担当の厚生労働省にお伝え

します。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
6 
 
【体内動態】 
体内動態に関して、in vitro

試験の結果から、「摂取され

たナイシンは、蛋白質分解酵

素により不活性化され、ナイ

シン分子としては吸収されな

い」とされているが、データ

が不十分であり、消化、吸収、

代謝についてのデータを記述

すべきである。 

また、「ヒトに牛乳あるい

はヨーグルトを摂取させ、そ

の後、消化管内でのペプチド

の動態および血漿への出現が

調べられ、投与１、２、４時

間後に静脈血中にκ-カゼイ
ン（106～116残基）とα, s1
カゼイン（1～23残基）のオリ
ゴペプチドを検出した。」と

の報告があるように、ヒトで

の吸収は否定できないことか

ら、「ナイシン分子として吸

収されないと予測され、」に

は根拠がない。 

ご指摘のようにナイシンの体内動態データは限られて

おりますが、ナイシンは、in vitro試験では、パンクレア
チン等の消化酵素によって不活性化されることが示され

ていることから、添加物専門調査会としては、現時点で

の国内外の知見について審議し、「摂取されたナイシンは

タンパク分解酵素により不活性化され、ナイシン分子とし

ては吸収されないと予測され、」との結論を導くことは可

能と考えております。なお、JECFA、FDAに加え 2006年
1月に EFSAにおいても同様の評価（ナイシンは腸内酵素
により分解又は不活性化される。）がなされている旨、

評価書に記載することといたしました。 
なお、ご懸念は、ナイシンより大きい分子量を有する、

牛乳やヨーグルトの消化管での分解物が血中に吸収され

るとする報告があることから、ナイシンも一部分子とし

て吸収されるのではないかという点と思慮しますが、ご

指摘の文献はナイシンに関するものではないことから、

最終的な食品健康影響評価を変更する必要はないと考え

ております。 
 

7 
 
【ナイシン様抗生物質産生菌

の存在場所】 
ナイシン様抗生物質産生菌

は、「頻度は低いがヒト及び

ウシの腸内や鼻腔内に常在し

ている」ことをもって、「腸

内細菌叢のバランスを崩す可

能性は低いと考えられる。」

との結論は稚拙である。胃や

十二指腸等の常在菌への影響

について検討するなど、この

結論を証明するための試験が

なされるべきだ。 

 添加物専門調査会としては、現時点での国内外の知見

について審議し、「腸内細菌叢のバランスを崩す可能性

は低いと考えられる。」と評価しております。ナイシン

が腸内酵素によって不活性化されることも、その根拠で

あると考えますので、評価書に根拠を追記することとい

たしました。なお、JECFA、FDA に加え 2006 年 1 月に
EFSAにおいても同様の評価（ナイシンは腸内酵素により
分解又は不活性化されることから、腸内細菌叢には影響

しない。）がなされている旨、評価書に記載することと

いたしました。 
 ご指摘のようなデータはございませんが、他の体内動

態や毒性試験のデータも総合的に評価して、「腸内細菌

叢のバランスを崩す可能性は低いと考えられる。」との

結論を導くことは可能と考えております。 
 



  5

 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
8 【耐性】 

抗生物質に対する感受性の

低下の概念については、近年

の文献等を詳細に検討する必

要があるのではないか。引用

文献以外にもたくさんの文献

が公表されている。 

耐性菌の問題については、「５ 安全性」の項において、

「ナイシンは、その化学構造、物性、作用機序、交差耐性、

消化管酵素による影響などから、一般に言われる抗生物

質又は抗菌性物質とは異なる範疇の物質と言える。海外

における使用経験からも特段問題となる報告はなく、食

品添加物として使用しても、ヒト腸内細菌をはじめとす

る各菌種に影響を与える可能性は極めて低いと考えられ

る。」と評価しています。また、「８ 評価結果」に記載

のとおり、近年、リステリア菌のナイシン耐性及び他の

バクテリオシンとの交差耐性に関する報告があります

が、「現時点で得られている知見から判断して、添加物

として適切に使用される場合にあっては、交差耐性を含

む耐性菌出現による医療上の問題を生じる可能性は極め

て少ない」と評価しております。 

ただし、幅広い使用が予定されていることから、評価

結果には「ナイシンを添加物として適切に使用するため

には、使用基準を慎重に検討することが重要であり、欧

米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現により

有効性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が必

要と考えられる。」と付記しているところです。 

9 【毒性】 
第46回添加物専門調査会に

おける議論にあるように、ラ

ットの雌雄で背景データに

100倍の差があること（福島座
長の指摘）について、明快な

回答も議論もないまま、それ

を毒性とは捉えないとする結

論に飛躍しているのはおかし

い。きちんと実験動物のバッ

クグラウンドを精査し、慎重

な議論をするべきである。雌

雄に100倍の差があるとする
と、安全係数としてどの数値

を採るのか。 
 また、ヒトのADIは成人男
性を基準に設定していること

から、特に感受性の高い子ど

もにはそのまま当てはめるこ

とはできないと思われる。 

 添加物専門調査会においては、原則は、提出されたデ

ータをもって評価すべきであって、その上で必要であれ

ば背景データを提出いただいて議論することとされまし

た。なお、ご指摘の件については、「トータルコレステロ

ールやリン脂質が、肝臓あるいは甲状腺の疾患で二次的

に下がることがあることは知られており、そういう意味

から、この毒性試験を見ると、そういうところに全く影

響が見られていない。従って、恐らく影響ではあるけれ

ども、明らかな毒性は見られていない。」との複数のご意

見も踏まえ、総合的に、慎重に議論を尽くして判断した

ものです。 
 安全係数については、今回、ADI の設定根拠資料とさ
れたラット 3 世代繁殖試験において、発生毒性のところ
で奇形が認められるであるとか、一般毒性よりも低い投

与量で繁殖毒性が認められるなどの重大な影響は認めら

れていないことから、追加の係数は必要なく、通常の 100
の値を採用すると評価されました。 
 なお、繁殖毒性など、次世代への影響についても評価

した上で評価結果をまとめております。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
10 【毒性】 

今回の評価結果において、

90日間反復投与毒性試験の結
果が結論に反映されていな

い。また、繁殖毒性のデータ

を採用したことは恣意的に見

える。慢性毒性または慢性毒

性試験のデータからADIを
0.04 mg/kg/日に設定すれば、
一日推定摂取量の推計値は

ADIぎりぎりであって、食品
添加物として指定することに

疑問が生じる。 
海外での使用経験を評価材

料としている以上、JECFA及
び米国FDAの評価結果になら
いADIを0.042～0.049 mg/kg体
重/日とするなど、ADIの設定
について再検討することを要

望する。 
 

最終的な添加物としての一日摂取量の推計、指定の可

否については、リスク管理に関する御意見であることか

ら、担当の厚生労働省にお伝えします。 
JECFA 及び米国 FDA の評価の根拠とされているラッ

ト 2年間慢性毒性試験は、1960年代に実施された試験で
あり、剖検が可能であった動物にいずれも腫瘍が検出さ

れなかった等の不可解な点かあり、信頼性に問題がある

ことから評価の対象とはしないこととしました。 
一方、SCF の評価の根拠とされているラット 3 世代繁

殖試験については、1980年頃に実施された GLP適合試験
であり、評価の対象とすることとしました。 
また、ラット 90 日間反復投与試験については、第 46

回添加物専門調査会において審議され、NOAELが設定さ
れました。 

添加物専門調査会としては、これらの毒性データを評

価し、NOAELの最小値であるラット 3世代繁殖試験結果
を基に ADIを設定することとしました。 
 ADI の設定については、現時点での国内外の知見も踏
まえ、中立公正に評価したものであり、見直す必要はな

いと考えております。 

11 【一日推定摂取量の推計】 
オーストラリア・ニュージ

ーランドでは、畜肉加工食品

への使用について検討されて

いるが、その中で子供への摂

取への考慮もなされている。

これは、他の添加物にも当て

はまることであるが、子供の

摂取については別途検討する

ことも必要ではないか。 

 オーストラリア・ニュージーランドでは、現在、チー

ズ類の他、クリーム製品、小麦粉製品（パンケーキ、麺

類、パスタを含む）等への使用が認められています。更

に現在、ご指摘のように、加工した肉、家禽製品への使

用を検討中（本年 9月 19日まで意見募集）です。使用対
象食品を増やしても安全性の懸念は生じないことが記さ

れております。 
 なお、添加物専門調査会においては、繁殖毒性など、

次世代への影響についても評価した上で評価結果をまと

めております。 

12 【一日推定摂取量の推計】 
別添の国民栄養調査におけ

る食品分類及び食品分類番号

を、現在のものに修正する必

要があるのではないか。マヨ

ネーズ及び味噌については、

食品分類が変更されている。 

 ご指摘を踏まえ、平成１６年国民健康・栄養調査に基

づき、評価書の「別添：ナイシンの使用予定食品及び推

定摂取量」における食品分類及び食品分類番号を訂正し

ます。 

併せて、「７ 一日推定摂取量の推計」の項におけるナ

イシンの推定摂取量を訂正します。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
13 【国際機関等における評価】 

2006年 1月に承認された
EFSAの見解では、ADI 0.13 
mg/kg bwを変更すべき新しい
データはないと指摘してい

る。この再評価についても言

及すべきではないか。 

 ご指摘については、「６ 国際機関における評価（３）

欧州食品科学委員会（SCF）における評価」の項の末尾に、
追記することといたします。 

 

14 【国際機関等における評価】 
コーデックスの GSFAを検
討した結果を記載すべきでは

ないか。ナイシンについては、

「01, 6, 6 Whey protein cheese 
MAX 12 mg/kg」とされてい
る。 

使用基準については、当委員会の審議結果を受けてリ

スク管理機関が検討を行います。ご指摘については、リ

スク管理に関するご意見であり、必ずしも評価書に記載

すべき事項ではないと考えます。 

 

15 【全般的な事項】 
幅広い使用予定食品が記載

されているが、ナイシンが中

性から高い pHでは溶解性も
悪く安定性も悪いことが知ら

れているので、チーズ以外の

記載された食品で安全性や効

果が確かめられたのかは疑問

である。 

ご指摘の有効性については、リスク管理に関するご意

見であることから、担当の厚生労働省にお伝えします。 

なお、幅広い使用が予定されていることから、評価結

果において「ナイシンを添加物として適切に使用するた

めには、使用基準を慎重に検討することが重要であり、

欧米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現によ

り有効性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が

必要と考えられる。」と付記しているところです。 

16 【全般的な事項】 
ナイシンについては、抗菌活

性が高いペプチドであるこ

と、耐性に関する概念、抗菌

スペクトルが極めて狭いこ

と、欧米ではチーズへの使用

に限定されていること、使用

予定食品は海外における使用

食品に比べものにならないく

らい多いことから、使用分野

を限定すべきである。 

申請者から提出された資料によると、欧米においては

チーズ以外にも液状卵等に使用が可能となっておりま

す。耐性菌の問題については、「現時点で得られている知

見から判断して、添加物として適切に使用される場合に

あっては、交差耐性を含む耐性菌出現による医療上の問

題を生じる可能性は極めて少ない」と評価しております。

ただし、幅広い使用が予定されていることから、評価結

果において「ナイシンを添加物として適切に使用するた

めには、使用基準を慎重に検討することが重要であり、

欧米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現によ

り有効性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が

必要と考えられる。」と付記しているところです。 

なお、使用基準については、当委員会の審議結果を受

けてリスク管理機関が検討を行うことになることから、

ご意見を担当の厚生労働省にお伝えいたします。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
17 【全般的な事項】 

抗生物質が持つ毒性、耐性

菌の発生、常在菌への影響な

ど、いくつも問題点が考えら

れる。現段階では、これらの

影響についての研究はまだ十

分ではなく調査を続ける必要

がある。将来予測されるリス

クについて、もっと真摯な態

度で臨んでほしい。 
特に、今回のナイシンのよ

うに、乳製品やハム・ソーセ

ージ、調味料、豆腐など、乳

幼児や子どもたちが日常的に

多く摂取する食品への抗生物

質の添加は、慎重であるべき。

抗生物質が食品の一部として

日常的に体内に取り込まれる

ことの是非について、健康影

響と耐性菌の発生などの面か

ら、基本的な考え方の再検討

を望む。 
 

ナイシンの評価については、第 14回、第 17回、第 46
回、第 47回の計４回にわたり当調査会において、慎重に
審議を行ったところです。 

JECFA、FDA及び SCFにおいても議論されている耐性
菌の問題に関しては、当調査会においても、微生物の専

門家から御意見を伺うなど慎重に審議を行ったところで

あり、「現時点で得られている知見から判断して、交差耐

性を含む耐性菌出現による医療上の問題を生じるなど安

全性上の問題を生じる可能性は極めて少ない」と評価し

ております。 
また、添加物に対するものではないものの、薬剤耐性

菌に関する最新の評価指針である「家畜等への抗菌性物

質の使用により選択される薬剤耐性菌の食品健康影響に

関する評価指針（平成１６年９月３０日食品安全委員会

決定）」に基づいて整理、評価もしております（第 14 回
配布参考資料１、第 17回配布参考資料１，２）。 
ただし、幅広い使用が予定されていることから、評価

結果において「ナイシンを添加物として適切に使用する

ためには、使用基準を慎重に検討することが重要であり、

欧米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現によ

り有効性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が

必要と考えられる。」と付記しているところです。 

なお、ご指摘の、抗生物質を添加物として使用するこ

との可否については、リスク管理に関するご意見である

ことから、担当の厚生労働省にお伝えします。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
18 【全般的な事項】 

「耐性菌出現による医療上

の問題を生じる可能性は極め

て少ないと考えられる。」等の

記載からみてとれるが、ナイ

シンに係る食品健康影響評価

は、到底科学的・定量的評価

とは言えない。 

ナイシンの評価については、第 14回、第 17回、第 46
回、第 47回の計４回にわたり当調査会において、慎重に
審議を行ったところです。 

JECFA、FDA及び SCFにおいても議論されている耐性
菌の問題に関しては、当調査会においても、微生物の専

門家から御意見を伺うなど慎重に審議を行ったところで

あり、「現時点で得られている知見から判断して、交差耐

性を含む耐性菌出現による医療上の問題を生じるなど安

全性上の問題を生じることは極めて少ない」と評価して

おります。 
また、添加物に対するものではないものの、薬剤耐性

菌に関する最新の評価指針である「家畜等への抗菌性物

質の使用により選択される薬剤耐性菌の食品健康影響に

関する評価指針（平成１６年９月３０日食品安全委員会

決定）」に基づいて整理、評価もしております（第 14 回
配布参考資料１、第 17回配布参考資料１，２）。 
ただし、幅広い使用が予定されていることから、評価

結果において「ナイシンを添加物として適切に使用する

ためには、使用基準を慎重に検討することが重要であり、

欧米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現によ

り有効性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が

必要と考えられる。」と付記しているところです。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
19 【全般的な事項】 

ナイシンの指定後に、ナイシ

ンを使用するのではなく、そ

れらを産生する菌を食品に使

用する場面が考えられる。ま

た、各種のバクテリオシンの

利用も研究され、特許なども

数多く見られる。リスク管理

機関である厚生労働省におか

れては、規格や使用基準の設

定にとどまらず、先の「照会」

をもとに、監視・指導方針の

詳細をお示しいただきたいと

願っている。 
 
 各種のバクテリオシンの食

品への利用が考えられ、多種

の類似物質の販売が予見され

る。ナイシンに関する健康影

響評価の影響は極めて大き

い。そのことを踏まえたリス

ク評価を望むものである。こ

のような商業的な物質につい

ては、毒性評価にとどまらず、

健康影響評価は、社会的側面

からも検討されるべきであ

る。 

頂いた御意見は、リスク管理に関する御意見であるこ

とから、担当の厚生労働省にお伝えします。 
 

 


