
資料１－１ 
 

Chryseobacterium proteolyticum 9670 株を利用して生産された 
プロテイングルタミナーゼに係る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（案） 
 

１．実施期間  平成 23 年 10 月 20 日～平成 23 年 11 月 18 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   53 通 

４．御意見・情報の概要及び添加物専門調査会の回答 

（１）NOAEL の判断について 
指定等要請者から提出のあったラット 90 日間反復投与毒性試験成績において

は、 高用量でも被験物質の投与に関連した毒性は認められていません。本専門

調査会としては、通例に従い、本試験における 高用量をもって NOAEL と評価

し、毒性が見られない 高用量であることが試験により実証された当該用量をも

って ADI 特定の必要性を判断しました。ちなみに JECFA は、こうした場合にお

いて当該 高用量を「NOEL」と評価しますが、本専門調査会ではこれを

「NOAEL」と評価し、「NOAEL を本試験の 高用量である○○ mg/kg 体重/日
とした」（またはこれに準じた表現）と記載することとしています。このように

呼称は異なりますが、上記のような場合において NOAEL./NOEL を基に ADI 特
定の必要性の判断等を行うという点で本専門調査会と JECFA は実質的に同様の

安全性評価を行っていると考えます。したがって本専門調査会としては、今回の

NOAEL の判断に問題はないと考えます。 
 
（２）適切な安全マージン/ADI 特定に当たっての安全係数を 1,000 としたこと、及

び ADI を特定したことについて 
本品目中には、24 kDa 夾雑たん白質が低減されたとはいえ含まれているほか、

食経験のない生産菌株由来の、安全性が確認されていない未知の成分が含まれる

可能性を完全に否定できないこと、本品目は使用された食品中から 終的に取り

除かれないことといった本品目特有の事情を勘案し、本専門調査会としては、指

定等要請者によるラット 90 日間反復投与毒性試験成績に基づく NOAEL につい

て、追加の安全係数 10 を用いた 1,000 を適切な安全マージンとして評価せざる

を得ないと判断したものです。 
本専門調査会としては、推定摂取量との間で適切な安全マージン 1,000 が確保

されなかったため ADI の特定が必要と判断したものであり、この判断は、指定等

要請者から提出された資料に基づく妥当なものであると確信しています。 
 
（３）これまでに添加物酵素製剤に ADI が特定された事例がほとんどないこと、本

品目について米国及びフランスで ADI が特定されていないことについて 
 個別の御意見・情報への回答においても述べましたが、一つには各国において

提出された、本品目の摂取量推計方法の違いにより、評価結果が同じものとはな

らなかった可能性を指摘せざるを得ません。指定等要請者が提出した資料を踏ま

えると、フランスでの申請での摂取量推計は、(i) 各食品群又はたん白質の 10%
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にプロテイングルタミナーゼ製剤が使用されると想定していること（我が国での

要請では 100%に本品目が使用されると想定）、(ii) プロテイングルタミナーゼ製

剤の添加率を対象食品含有たん白質の 0.09%としていること（我が国での要請で

は対象食品の 0.020%・飲料の 0.001%に本品目が使用されるほか、食品たん白質

素材の 2.0%に本品目が使用されると想定）等の点で我が国での要請での摂取量

推計よりも低い値となっていると考えられます。その結果、フランスでの評価で

は安全マージンが 低でも 2,200 確保されており、それも踏まえて ADI を特定

しないという結論になったものと推定されます。 
また、その他の酵素製剤について ADI が特定されていない主な理由としては、

①推定摂取量との間に十分なマージンが確保された NOAEL が得られるよう、用

量設定等が適切になされた反復投与毒性試験が実施され、結果、適切な安全マー

ジンが確保されていること、②十分な食経験のある微生物を生産菌株として生産

された酵素製剤であることが挙げられると考えます。 
 
（４）推定摂取量とのマージンを考慮した試験実施について 

添加物に関する食品健康影響評価指針においては、強制投与による亜急性毒性

試験の場合、「通常、技術的に投与できる 大量又は 1,000 mg/kg 体重で何ら毒

性影響が認められないときはそれ以上の投与量で実施する必要はない。」として

います。また、一般的に添加物に係る毒性試験を実施するに当たっては、それが

食品に使用される形態で投与を行うことが原則です。指定等要請者によるラット

90 日間反復投与毒性試験は、これらの点において適切に実施されていました。し

かしながら、当該試験に用いられた被験物質（原液）は、有効成分その他の TOS
を 4.6%のみ含有するものであったことから、結果として TOS 換算で推定摂取量

との間に十分なマージンが確保された用量設定とはなっていなかった可能性が

あります。今般のパブリックコメントの中で、 高用量においても被験物質の投

与に関連した毒性は認められていないことを理由の一つとして、本品目について

ADI を特定すべきではない旨が指摘されています。本専門調査会としては、指定

等要請者から提出された資料に基づいて、しかるべきルールに則って評価を行っ

た結果、ADI を特定することが必要であると判断したものですが、他方、指定等

要請者から、例えば、酵素活性を有する成分について、推定摂取量に比して十分

なマージンを見込んだ用量設定がなされた補足的な試験成績が提出されていた

場合においては、科学的に真の「毒性又は影響の見られない 高用量」により近

い用量を推定することができ、ADI 特定の必要性に関する評価結果が違うものと

なっていた可能性はあると考えます。 
そこで本専門調査会としては、提出されたラット 90 日間反復投与毒性試験よ

りも、酵素活性を有する成分を多く投与するラット 90 日間反復投与毒性試験の

追加実施の可能性について、厚生労働省を通じ指定等要請者に照会することとし

ています。 
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（５）個別の御意見・情報への回答について 
 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

1 専門調査会におかれまして「品目の添加

物としての摂取において問題となるよう

な病原性及び毒素産生性の懸念はないと

評価」「ヒトにおける知見として入手した

ものからは、本品目の安全性上の懸念をも

たらすような証拠は得られていないと判

断」とされたこと、すでに米国にて GRAS
物質としての届けに異義がないとの判断

もあり、フランスでは申請された使用条件

で消費者に安全性上のリスクを生じない

と評価されているようですので、日本でも

有効活用が出来るように進めていただき

たい。 
食の安全が見直される中で新しいテク

ノロジーやその産物の採用に関しては諸

国での認可等に差があると思われます。外

国で評価されているものに関して、日本で

も積極的に取り入れていただきたい。それ

らがわが国だけで使えないことで、今後に

おいて諸外国との競合に不利になること

が懸念されます。是非わが国でも 新テク

ノロジーでの積極的な開発を期待し、併せ

て先進のものが速やかに日本で採用され

ることを期待します。 

ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 
Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 
Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。Ａリスク管理に関する御意見

については、リスク管理機関にお伝えい

たします。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

2 本品の認可に際しこれまでにない非常

に厳しい ADI が設定されましたが、本品

と同様に脱アミド化能を有する微生物由

来のトランスグルタミナーゼと比して特

段の問題がないのであれば、そこまで厳し

い ADI の設定は必要ないのではないかと

いうのが小生の意見です。 
このような厳しい ADI 設定の先例を作

ると、我が国食品産業の発展の障害になる

ことを危惧しております。今一度慎重にご

検討いただければ幸甚に存じます。 

 本品目についての安全性評価におい

て、御指摘のような酵素との比較を行っ

ておりません。 
 

ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 

Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。 
 

3 海外で ADI の設定無しに使用が許可さ

れている物質（酵素）に対して、日本だけ

で ADI の設定という酵素としては前例の

ない厳しい条件をつけることは理解・納得

がいかない。 
食品用酵素は日本が持つ強みの 1 つで

あり、このような措置をとることは、メー

カー、大学等の新規酵素探索の意欲を削

ぎ、強みを弱体化することになるのではな

いだろうか。 

ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 
Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 
Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

4 本酵素に ADI を特定する必要があるか

というの（原文ママ）点で、議論が不十分

と感じます。本件は酵素として初めての例

ですので、今後の食品添加酵素認定の指標

になる可能性があります。日本の酵素産業

の衰退を招きかねないので、是非とも慎重

な審議をもう一度お願いしたいと思いま

す。 
 一般論としてタンパク質は栄養素であ

り、食品に類するものと考えられます。既

存添加物のリストを見ても、酵素に ADI
が設定されている例はありません。それに

も拘らず、本酵素について ADI を特定し

たということは、今後、食品添加酵素に

ADI を特定していくという方針に思えま

す。この点について議論し、委員会として

の考え方を提示して頂きたいと思います。

 
1,000 という安全係数は「重大な疾病要

因となる」という委員会の判断と思われま

す。評価書では「安全性上の懸念をもたら

すような証拠は得られていない」としなが

ら、1,000 となる論理がわかりません。 
 

精製された酵素ですので化学物質として

の酵素の評価になるかと思いますが、本酵

素は容易に分解されるので、体内へ入るの

はアミノ酸やペプチドです。この点も踏ま

え、安全性についてもう一度詳細にご議論

頂ければ幸いです。 
 

 Ｄ添加物の安全性評価において、ADI
の特定の対象は必ずしもいわゆる化学

物質に限定されるものではなく、ある添

加物が酵素であることをもって直ちに

ADIの特定の対象外とされるものでは

ないと考えます。 
 
ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 
Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低く、ヒトにおける知見として入手し

たものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていな

いとしたことについては御指摘のとお

りですが、ＦADI の特定については、

本品目は食経験のない微生物を基原と

した生産菌株を利用して生産されるも

のであること、及びそれが使用された食

品中から 終的に取り除かれないもの

であることを勘案すると 13 週間反復経

口投与毒性試験における NOAEL と推

定一日摂取量との間に適切な安全マー

ジン（評価指針第 7 の 1（３）②の「情
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  報が不十分な場合」に該当し、追加の安

全係数10を用いて1,000）が確保されて

いないと判断し、必要との結論に至りま

した。 
 

Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

5 添加物としての摂取において問題とな

るような病原性及び毒素産生性の懸念は

ないと評価したのであれば、ADI を設定

する必要はないと思う。 
酵素に対して ADI を今後も設定するよ

うであれば、酵素業界は衰退すると思われ

る。安全性の確認だけ行えば添加物として

許容摂取量は指定する必要がないと思う。

 Ｄ添加物の安全性評価において、ADI
の特定の対象は必ずしもいわゆる化学

物質に限定されるものではなく、ある添

加物が酵素であることをもって直ちに

ADIの特定の対象外とされるものでは

ないと考えます。 
 
ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 

Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低く、ヒトにおける知見として入手し

たものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていな

いとしたことについては御指摘のとお

りですが、ＦADIの特定については、本

品目は食経験のない微生物を基原とし

た生産菌株を利用して生産されるもの

であること、及びそれが使用された食品

中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると13週間反復経口

投与毒性試験におけるNOAELと推定

一日摂取量との間に適切な安全マージ

ン（評価指針第7の1（３）②の「情報が

不十分な場合」に該当し、追加の安全係

数10を用いて1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りまし

た。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

6 本審議は、添加物に関する食品健康影響

評価指針に基ずき（原文ママ）行われたも

のであり安全係数の設定は当面委員会に

まかされているが、安全係数 1000 の設定

は、諸外国の例、ならびに第２章第６の酵

素に関する規定、さらに別表１及び２の規

定から考えバランスを失した審議結果と

考える。 
食の安全はニュートラルかあるいはそ

の性格から安全サイドに傾くのは当然で

あるが、諸外国においてこの事例で ADI
が設定されておらず、病原菌でもないこと

を考えると偏った審議結果と思える。医薬

品その他すべてで国際標準化が進んでい

る現状を考え、諸外国の実情を考慮せず、

あるいはそれに対する徹底的な調査議論

がないまま（新聞報道）あまりに安全サイ

ドに傾いた決定はいかがなものかと考え

る。 
 

 Ｉ添加物に関する食品健康影響評価

指針（以下「評価指針」という。）では、

酵素が消化管内で分解して食品常在成

分になることが科学的に明らかである

場合には、別表１のうち毒性に関する資

料の添付を省略することができるが、別

表２に掲げる毒性に関する資料（90日間

反復投与毒性試験（げっ歯類）、遺伝毒

性試験及びアレルゲン性試験）について

は添付することとしています。しかしな

がらこのことをもって90日間反復投与

毒性試験において得られたNOAELに

係る安全マージンが常に100（種差10、
個体差10）に限定されるものではなく、

ケースバイケースの判断の余地がある

ものと考えます。 
 

ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 

Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低く、ヒトにおける知見として入手し

たものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていな

いとしたことについては御指摘のとお

りですが、ＦADI の特定については、 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  本品目は食経験のない微生物を基原と

した生産菌株を利用して生産されるも

のであること、及びそれが使用された食

品中から 終的に取り除かれないもの

であることを勘案すると 13 週間反復経

口投与毒性試験における NOAEL と推

定一日摂取量との間に適切な安全マー

ジン（評価指針第 7 の 1（３）②の「情

報が不十分な場合」に該当し、追加の安

全係数 10 を用いて 1,000）が確保され

ていないと判断し、必要との結論に至り

ました。 
 

Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 
Ｊ本専門調査会としては、得られた知

見に基づきADIの設定の可否及びADI
の特定の必要性について十分に調査審

議を尽くしたものと考えています。 
 
Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。 

7 TPP 含め、あらゆる産業で国際競争力

が求められる時代に、既存慣例にしたがう

厳しすぎる安全基準を本酵素に適用すべ

きではない。とくに農林水産業の振興とも

直接的に関わる食品産業が使用する酵素

においては、とくにその規制について柔軟

に対応すべきである。米国、仏国等と同様

に日本でも本酵素の通常レベル添加量で

の使用が認可されるべきである。本酵素の

通常認可および使用開始許可を強く要望

するものである。また本酵素と同様に、日

本だけ例外的に使用不可能となる酵素あ

るいは添加物が存在しないよう、長期にわ

たり調整と改変を継続すべきと考える。 
 

Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 
Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。Ａリスク管理に関する御意見

については、リスク管理機関にお伝えい

たします。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

8 評価書（16-21 頁）では、このプロテイ

ングルタミナーゼは遺伝毒性や、反復投与

毒性、アレルゲン性に関してどれも問題な

いと記載されており、このような安全性に

対する結論が出されている上で、極めて厳

しい ADI の設定を行うことは不可解であ

る。 
また、既に欧米では、この製品に対し正

当な評価がなされ、認可がなされ、かつ、

製品開発が始まっている。日本が、それよ

りも厳しい ADI 値を設定することは欧米

で製造された製品の輸入規制にもつなが

り、国際的にも大きな混乱をきたすと考え

られる。 

Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低く、ヒトにおける知見として入手し

たものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていな

いとしたことについては御指摘のとお

りですが、ＦADIの特定については、本

品目は食経験のない微生物を基原とし

た生産菌株を利用して生産されるもの

であること、及びそれが使用された食品

中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると13週間反復経口

投与毒性試験におけるNOAELと推定

一日摂取量との間に適切な安全マージ

ン（評価指針第7の1（３）②の「情報が

不十分な場合」に該当し、追加の安全係

数10を用いて1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りまし

た。 
 
Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 
Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。Ａリスク管理に関する御意見

については、リスク管理機関にお伝えい

たします。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

9 ADI の安全係数は通常 100 で設定され

ます。本製品は諸外国では ADI の設定は

なく、しかも取り立てて危険性の高い生産

株ではないのですから、安全係数 1000 で

の設定は厳しすぎるのではないでしょう

か？ 

Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低く、ヒトにおける知見として入手し

たものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていな

いとしたことについては御指摘のとお

りですが、ＦADIの特定については、本

品目は食経験のない微生物を基原とし

た生産菌株を利用して生産されるもの

であること、及びそれが使用された食品

中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると13週間反復経口

投与毒性試験におけるNOAELと推定

一日摂取量との間に適切な安全マージ

ン（評価指針第7の1（３）②の「情報が

不十分な場合」に該当し、追加の安全係

数10を用いて1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りまし

た。 
 
Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

10 本プロテイングルタミナーゼの食品添

加物としての使用に必要以上の ADI が設

定されることは、以下の理由で賢明ではな

いと判断します。 
 
（１）本酵素生産微生物に病原性を始めと

する安全面で危惧される問題点を認めな

い。 
 
（２）本酵素（含有成分を含めて）にはア

レルゲン性をはじめ、ヒト体内での作用に

危惧される問題点を認めない。 
 
（３）本酵素（含有成分を含めて）は、ヒ

トが通常有する消化酵素によって分解、消

化される。 
 
（４）以上の安全性を前提として、本酵素

は食品その他分野での応用性が高く、種々

タンパク質の有効、有益な加工に資すると

判断される。 

Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低く、ヒトにおける知見として入手し

たものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていな

いとしたことについては御指摘のとお

りですが、ＦADIの特定については、本

品目は食経験のない微生物を基原とし

た生産菌株を利用して生産されるもの

であること、及びそれが使用された食品

中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると13週間反復経口

投与毒性試験におけるNOAELと推定

一日摂取量との間に適切な安全マージ

ン（評価指針第7の1（３）②の「情報が

不十分な場合」に該当し、追加の安全係

数10を用いて1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りまし

た。 
 
Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

11 本酵素は蛋白質ですので、通常体内で消

化され 終的にアミノ酸にまで分解され

ます。懸念すべき点として、その酵素蛋白

質が消化酵素抵抗性を有する場合のアレ

ルギー誘発性があります。しかし、本酵素

は、人工消化液で速やかに分解されるこ

と、並びに極微量存在する夾雑蛋白質につ

いては、詳細な試験がなされ体内で吸収さ

れずに糞便中に排泄されることが示され

ています。事実、変異原性試験、ラット反

復投与試験で何ら懸念を示すデータが見

られていません。 
食品加工用酵素は、日本では食品添加物

とされていますが、食品添加物のなかでも

天然物である酵素は他の無機物や合成有

機化合物等のいわゆる化学物質添加物と

同列に扱う必然性はありません。事実、食

品安全委員会のガイトラインにおきまし

ても天然物は区別されています。本酵素も

そのガイトラインに沿って評価されてい

るにも関わらず、他の食品添加物と同様の

厳しさ（安全係数 1000）で評価されてい

ます。 
この安全係数に関しては、これまで食品

安全委員会の評価でたびたび出て来る用

語ですが、科学的な評価を基盤としていな

がら、この［安全係数］に関しては担当の

専門委員の恣意的な（正確には科学的では

ない）ことが多々あるように感じていまし

た。特に今回の「安全係数 1000」は、ま

ったく唐突であり、とても科学的な根拠に

基づいているとは思えません。 
その結果、わが国で見いだされた有用な

酵素が、実質的にはわが国で産業利用でき

なくなるような事態を招くことは、由々し

きことと思います。 
すでに、本酵素は海外（米国 FDA、フ

ランス当局）では既に認可（ADI の特定

なしに）され、使用が始まっていると聞い

ています。近い将来、欧米から、日本の厳

しい基準評価を出した食品安全委員会が

非科学的な評価を行なっていると指摘さ

れることのないように、今回の評価過程が

すべて科学的であることを至急、国民に説

明すべきと思います。 
 

Ｉ添加物に関する食品健康影響評価

指針（以下「評価指針」という。）では、

酵素が消化管内で分解して食品常在成

分になることが科学的に明らかである

場合には、別表１のうち毒性に関する資

料の添付を省略することができるが、別

表２に掲げる毒性に関する資料（90日間

反復投与毒性試験（げっ歯類）、遺伝毒

性試験及びアレルゲン性試験）について

は添付することとしています。しかしな

がらこのことをもって90日間反復投与

毒性試験において得られたNOAELに

係る安全マージンが常に100（種差10、
個体差10）に限定されるものではなく、

ケースバイケースの判断の余地がある

ものと考えます。 
 
Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低く、ヒトにおける知見として入手し

たものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていな

いとしたことについては御指摘のとお

りですが、ＦADIの特定については、本

品目は食経験のない微生物を基原とし

た生産菌株を利用して生産されるもの

であること、及びそれが使用された食品

中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると13週間反復経口

投与毒性試験におけるNOAELと推定

一日摂取量との間に適切な安全マージ

ン（評価指針第7の1（３）②の「情報が

不十分な場合」に該当し、追加の安全係

数10を用いて1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りまし

た。 
 
Ｊ本専門調査会としては、得られた知

見に基づき ADI の設定の可否及び ADI
の特定の必要性について十分に調査審

議を尽くしたものと考えています。 
 



 

 15

 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。 
 

12 世界標準値の 10 分の 1 程度という不当

に低すぎる規制値を適用することに絶対

反対です。せっかく巨額の税金を使って科

学技術を振興しても、結局のところ出口で

大きな足かせをはめて欧米に大きな遅れ

をとってしまうことは愚の骨頂ともいえ

ましょう。無知な委員の意見は排除できる

委員会組織を期待します。 
 

 Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。 

13 我が国は微生物利用に極めて優れ、世界

をリードしてきている、その一分野が応用

酵素分野である。高峰譲吉の発見したタカ

ジアスターゼを初めて（原文ママ）多数の

酵素が発見され、実際に多方面で使用さ

れ、我々の暮らしを豊かにしている。プロ

テイングルタミナーゼも有用酵素であり、

多分野での利用が可能となっている。 
本酵素の安全性については十分に検討

され、人工消化液で速やかに分解され、変

異原性が全くないなど安全性も証明され、

食品加工助剤として既に多用されている

他の酵素と同等に安全である。新規酵素の

食品への利用にはそれなりの安全性の担

保が必須であるが、プロテイングルタミナ

ーゼについてこれまで実施してきた各種

テストで十分にその問題は解決されてい

る。 
実際に、アメリカ、フランスでは認可さ

れ、使用が開始されている点などを考慮す

れば、プロテイングルタミナーゼに ADI
を設定すべきでない。 

Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低く、ヒトにおける知見として入手し

たものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていな

いとしたことについては御指摘のとお

りですが、ＦADIの特定については、本

品目は食経験のない微生物を基原とし

た生産菌株を利用して生産されるもの

であること、及びそれが使用された食品

中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると13週間反復経口

投与毒性試験におけるNOAELと推定

一日摂取量との間に適切な安全マージ

ン（評価指針第7の1（３）②の「情報が

不十分な場合」に該当し、追加の安全係

数10を用いて1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りまし

た。 
 
Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 



 

 16

 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

14 ADI の設定は不要ではないでしょうか。

海外では既に ADI が設定されることなく

米国FDAのGRAS及びフランス当局の審

査も通過し使用が始まっています。国際調

和の観点からも、厳しすぎる規制のため日

本の食品産業の技術、発展の妨げになるも

のと考えられます。ネットで入手しました

情報によれば、ワシントンの権威ある Kel
ler & Heckman を通じた FDA への申請

の内容が十分に安全性を説明していると

思います。（参考 URL）http://www.acces
sdata.fda.gov/scripts/fcn/gras_notices/gr
n000267.pdf 

ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 
Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 



 

 17

 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

15 今回の食品安全委員会の決定は大変遺

憾である。食品添加酵素として安全である

という評価を出したにも関わらず、それに

対して化学物質に対する概念である ADI
を設定するという信じられない判断を出

している。 
アメリカ、EU といった先進国で既に認

可が下りているものに対して、科学立国で

あるべき日本がこのような判断を下すと

いうのは理解しがたい。科学的根拠に基づ

いた国際的な基準で判断されることを強

く求めたい。国民安全を守るためという理

由自体は立派なことではあるが、既に安全

であるという判断をしているため、これ自

体が ADI を設定する理由にはならない。

このままでは実際に酵素が食品加工に使

用できないことになるだけでなく、悪しき

前例を作ることになりかねない。世界をリ

ードしてきた日本の酵素産業の国際競争

力の低下につながるのは明らかである。無

用な規制のために、海外でこれを使用した

食品の輸入禁止など、様々なことを複雑化

させ、二次、三次の負の影響が出ることも

懸念される。是非とも今回提案されたは

（原文ママ）撤回していただきたい。 
新聞報道を見ると、ほとんど意見交換が

されずに ADI が設定された・・（原文ママ）

ようで、そのプロセスにも問題があるよう

に思われる。 

Ｄ添加物の安全性評価において、ADI
の特定の対象は必ずしもいわゆる化学

物質に限定されるものではなく、ある添

加物が酵素であることをもって直ちに

ADIの特定の対象外とされるものでは

ないと考えます。 
 

ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 

ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 
Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  Ｊ本専門調査会としては、得られた知

見に基づきADIの設定の可否及びADI
の特定の必要性について十分に調査審

議を尽くしたものと考えています。 
 
Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。Ａリスク管理に関する御意見

については、リスク管理機関にお伝えい

たします。 
 



 

 19

 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

16 今回の酵素プロテイングルタミナーゼ

に対する評価書案において、1 点だけ看過

出来ない点がある。即ち、本酵素を食品に

用いる場合に初めて ADI を設定するとい

う点である。今回のような条件をつけた場

合、今後他の酵素の利用申請においても使

用が制限され、使用が困難になることが考

えられる。今回の結果では、反復投与毒性

試験においてのみ、適切な安全マージンを

下回ることを根拠に ADI の設定を答申さ

れている。 
しかし食品加工に用いられる酵素は、他

のいわゆる化学物質添加物と同等に扱う

ことは問題がある。本酵素が 後になって

他の化学物質添加物と同様の厳しさで評

価されれば、今後すべての酵素に ADI の
設定を行うことになる。 

本酵素は海外では既に認可され、使用が

行われていると聞く。この酵素は、世界的

にも有用性、そしてその可能性に対して期

待の高い酵素であり、日本から発信される

本酵素の使用を妨げることがあっては、国

益を損なうことと強く憂慮する。本酵素へ

の判断は、今後酵素全般への判断に影響を

与える大変影響力の強いものであり、再度

の検討を強くお願いしたい。 

 Ｄ添加物の安全性評価において、ADI
の特定の対象は必ずしもいわゆる化学

物質に限定されるものではなく、ある添

加物が酵素であることをもって直ちに

ADIの特定の対象外とされるものでは

ないと考えます。 
 
ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 

ＧJECFAにおいては、例えば1987年
にAspergillus nigerを利用して生産さ

れたアミログルコシダーゼ類、β-グルカ

ナーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナー

ゼについてADIが特定されています（そ

の後、食経験の実態等を踏まえて再検討

がなされ、「ADIを特定しない。」に変更

されています。）。 
 

ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 



 

 20

 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 
Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。 
 

17 
18 
19 

私は、当酵素に設定されようとしている

ADI の撤廃を求めます。理由は、以下 2
点です。 
 
１．十分な安全性がある：添加物に関する

食品健康影響評価指針によれば、酵素が消

化管内で分解して食品常在成分になるこ

とが科学的に明らかである場合は、毒性試

験は、90 日間反復投与毒性試験、遺伝毒

性試験、アレルゲン性試験で良いとされて

います。評価指針では、安全係数は、100
（種差 10、個体差 10）が基本。ただし、

安全係数 100 は不変のものではなく、情

報が不十分な場合、評価対象添加物が重篤

な毒性を示す場合等においては、それぞれ

の要因に対して追加の安全係数 1～10 を
用いるとされています。本件の場合は、専

門調査会で要求された追加データが全て

補充されており、情報不十分でも重篤な毒

性を示すものでもなく、追加の安全係数を

要求する要件には該当しないと思われま

す。従いまして、安全係数約 400 の当酵

素の安全性は十分にあると確信します。 
 
２．国際的な評価との調和：FAO/WHO
において酵素でこれまでに ADI が特定さ

れたものはありません。また当酵素は、米

国、フランスで安全性評価がされており、

どちらも ADI を特定していません。 
 

Ｉ添加物に関する食品健康影響評価

指針（以下「評価指針」という。）では、

酵素が消化管内で分解して食品常在成

分になることが科学的に明らかである

場合には、別表１のうち毒性に関する資

料の添付を省略することができるが、別

表２に掲げる毒性に関する資料（90日間

反復投与毒性試験（げっ歯類）、遺伝毒

性試験及びアレルゲン性試験）について

は添付することとしています。しかしな

がらこのことをもって90日間反復投与

毒性試験において得られたNOAELに

係る安全マージンが常に100（種差10、
個体差10）に限定されるものではなく、

ケースバイケースの判断の余地がある

ものと考えます。 
 
ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

   Ｄ添加物の安全性評価において、ADI
の特定の対象は必ずしもいわゆる化学

物質に限定されるものではなく、ある添

加物が酵素であることをもって直ちに

ADIの特定の対象外とされるものでは

ないと考えます。 
 
ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 
ＧJECFAにおいては、例えば1987年

にAspergillus nigerを利用して生産さ

れたアミログルコシダーゼ類、β-グルカ

ナーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナー

ゼについてADIが特定されています（そ

の後、食経験の実態等を踏まえて再検討

がなされ、「ADIを特定しない。」に変更

されています。）。 
 
Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

20 私は、食品会社、中でも添加物や機能性

素材を製造販売している会社の研究開発

に従事している者です。普段より、食品加

工に酵素を利用しているケースがあり、熱

や化学薬品に頼らない酵素加工は益々そ

の利用頻度が増している状況です。今回の

プロテイングルタミナーゼは、タンパク質

を含む食品の加工には興味が持てる、また

加工食品の幅を広げ、しいては（原文ママ）

消費者のニーズにこたえ得る酵素と考え

ます。 
その中で、今回の ADI 設定は、実質的

に食品への酵素利用を妨げるものと思い

ます。以上の理由で、本評価書案の再考を

お願いするものです。 

ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 
Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

21 プロテイングルタミナーゼは、重要なた

ん白資源である大豆たん白、小麦たん白の

利用範囲を拡大する、ひいては国民の健康

の維持・増進、利便性に資する有益な酵素

であるが、厳しい ADI を設定されると本

酵素を添加した大豆たん白、小麦たん白の

使用量が著しく制限され、良質な製品の生

産に支障が生じ国民が十分な有用性を享

受できない。 
 また、海外でも食品酵素への ADI 設定

はされないこともあり、実際に利用を制限

する厳しい ADI の設定を見合わせるべき

と考えます。 

 Ｄ添加物の安全性評価において、ADI
の特定の対象は必ずしもいわゆる化学

物質に限定されるものではなく、ある添

加物が酵素であることをもって直ちに

ADIの特定の対象外とされるものでは

ないと考えます。 
 
ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 
ＧJECFAにおいては、例えば1987年

にAspergillus nigerを利用して生産さ

れたアミログルコシダーゼ類、β-グルカ

ナーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナー

ゼについてADIが特定されています（そ

の後、食経験の実態等を踏まえて再検討

がなされ、「ADIを特定しない。」に変更

されています。）。 
 

ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 
Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

22 本酵素は、米国とフランスで評価・許可

されておりますが、両国では設定されなか

った ADI を設定することが条件として挙

げられていることに疑問を感じます。 
 
他国や FAO/WHO 合同食品添加物専門

家委員会で評価がなされ、使用許可を得て

いる酵素に ADI が設定されたことはない

と認識しております。 
 
また、評価書において ADI を設定する

理由の一つとして、食経験のない微生物を

基原としていることが挙げられています

が、本物質中に存在する基原微生物由来成

分は、精製が充分になされており、実質的

に有効成分である酵素が高純度となって

いると判断されます。その高純度酵素製剤

について、安全性評価がなされておりま

す。従って、科学的には ADI 設定の必要

性はないと考えます。 
ADI を設定することによって、他国で

製造された本酵素を用いた食品が輸入さ

れた場合、混乱の要因ともなりかねず、食

品添加物のグローバルハーモニゼーショ

ンという視点からも好ましくないと考え

ます。特に、本件は日本が得意とする技術

分野である酵素であり、必要以上に厳しす

ぎる規制となることは、今後の日本の食品

産業の・・（原文ママ）技術発展を妨げ、

日本の国益を失うことになるのではと懸

念致します。 

Ｄ添加物の安全性評価において、ADI
の特定の対象は必ずしもいわゆる化学

物質に限定されるものではなく、ある添

加物が酵素であることをもって直ちに

ADIの特定の対象外とされるものでは

ないと考えます。 
 
ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 

ＧJECFAにおいては、例えば1987年
にAspergillus nigerを利用して生産さ

れたアミログルコシダーゼ類、β-グルカ

ナーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナー

ゼについてADIが特定されています（そ

の後、食経験の実態等を踏まえて再検討

がなされ、「ADIを特定しない。」に変更

されています。）。 
 

ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 

Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。Ａリスク管理に関する御意見

については、リスク管理機関にお伝えい

たします。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

23 酵素はいわゆる化学反応とは異なり、環

境にやさしい反応です。近年、行われるよ

うになった酵素による食品の改質は、環境

に配慮したすばらしい技術であると思い

ます。PG は GRAS であり、毒性やアレル

ギー性がないことが評価されていると思

います。今回、無意味に ADI が設定され

てしまうことで、今後の食品産業での酵素

利用に大きな障害を作ることになると思

います。酵素技術はすばらしい技術であ

り、世の中に広めていくためにも、このよ

うな障害はなくすべきであると考えます。

Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低く、ヒトにおける知見として入手し

たものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていな

いとしたことについては御指摘のとお

りですが、ＦADIの特定については、本

品目は食経験のない微生物を基原とし

た生産菌株を利用して生産されるもの

であること、及びそれが使用された食品

中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると13週間反復経口

投与毒性試験におけるNOAELと推定

一日摂取量との間に適切な安全マージ

ン（評価指針第7の1（３）②の「情報が

不十分な場合」に該当し、追加の安全係

数10を用いて1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りまし

た。 
 

Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 

Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

24 消化管内で分解して食品常在成分にな

ることが科学的に明らかであるのであれ

ば、添加物として適切に使用される場合に

は安全性に懸念がないと考えられると思

います。 

 ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

25 米国や欧州で既に認可されている物質

であるにも関わらず、日本では「制限」が

加えられることは、（原文ママ）今後の日

本の酵素技術の立ち遅れを懸念します。 
また、酵素を使用する企業は、酵素は、

「ナチュラル」で「安全」と認識し商品設

計をしていると思いますが、ADI が設定

されると通常の「化学物質」と同列となり、

消費者もそのようなイメージを持つこと

になると予想します。「酵素」が通常の「化

学物質」と同列とは考えられませんし、同

列に扱うべきものではないと思います。 
酵素に ADI が設定された例は、国内外

でも見当たらないとのことです。 
このことは、「酵素」と通常の「化学物

質」とは異なるものとの認識に立った結果

であると思います。ADI 設定の撤回を期

待致します。 

Ｄ添加物の安全性評価において、ADI
の特定の対象は必ずしもいわゆる化学

物質に限定されるものではなく、ある添

加物が酵素であることをもって直ちに

ADIの特定の対象外とされるものでは

ないと考えます。 
 
ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 
ＧJECFAにおいては、例えば1987年

にAspergillus nigerを利用して生産さ

れたアミログルコシダーゼ類、β-グルカ

ナーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナー

ゼについてADIが特定されています（そ

の後、食経験の実態等を踏まえて再検討

がなされ、「ADIを特定しない。」に変更

されています。）。 
 

ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 

Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。Ａリスク管理に関する御意見

については、リスク管理機関にお伝えい

たします。 
 



 

 31

 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

26 新聞、ネット情報等でこれまで酵素にお

いて ADI を設定した事例はないと聞いて

います。非常に有用な酵素利用に制限を設

ける事は、今後の産業界における醗酵技術

の発展に危惧致します（原文ママ）。既に

米国でグラス物質として認可され、フラン

スでポジティブリストに収載されその使

用が認められている中、何故、日本で ADI
の設定が必要とされるのでしょうか。ま

た、食品安全委員会で 4 年にも渡りその安

全性が議論され認可されて、 終段階で突

然と議論される事なく ADI の設定が決め

られたとの記事を見ますと、非常に今後の

日本における認可の仕組みがグローバル

に技術発展する妨げになる事を危惧致し

ます。 

ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 
ＧJECFAにおいては、例えば1987年

にAspergillus nigerを利用して生産さ

れたアミログルコシダーゼ類、β-グルカ

ナーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナー

ゼについてADIが特定されています（そ

の後、食経験の実態等を踏まえて再検討

がなされ、「ADIを特定しない。」に変更

されています。）。 
 

ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 

Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  Ｊ本専門調査会としては、得られた知

見に基づきADIの設定の可否及びADI
の特定の必要性について十分に調査審

議を尽くしたものと考えています。 
 

Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。 
 



 

 33

 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

27 貴専門調査会の添加物評価書案では、化

学合成された一般物質の食品添加と同じ

ように本微生物酵素の添加の安全性を取

り扱っております。貴調査会では、遺伝毒

性やアレルゲン性などの懸念は低いと評

価した上で、安全マージンを唐突に持ち出

し、使用量制限を加えようとしています。

評価書の 24 ページ目に表現されている適

切な安全マージン 1000 の科学的根拠は一

体何なのでしょうか。ADI の特定という

量的規制を課す正当な理由は見当たりま

せん。 
 従って、一般の化学物質とは異なる本品

目の ADI の特定条件（原文ママ）は撤廃

すべきであると考えます。 
 なお昨今、消費者への安全・安心を盾に

した行政側の行き過ぎた規制はわが国の

食品や医薬品の意欲的な開発を阻害して

いると言っても過言ではありません。わが

国は技術立国であるということも忘れな

いで欲しいと思います。 

Ｄ添加物の安全性評価において、ADI
の特定の対象は必ずしもいわゆる化学

物質に限定されるものではなく、ある添

加物が酵素であることをもって直ちに

ADIの特定の対象外とされるものでは

ないと考えます。 
 
ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 

Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低く、ヒトにおける知見として入手し

たものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていな

いとしたことについては御指摘のとお

りですが、ＦADIの特定については、本

品目は食経験のない微生物を基原とし

た生産菌株を利用して生産されるもの

であること、及びそれが使用された食品

中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると13週間反復経口

投与毒性試験におけるNOAELと推定

一日摂取量との間に適切な安全マージ

ン（評価指針第7の1（３）②の「情報が

不十分な場合」に該当し、追加の安全係

数10を用いて1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りまし

た。 
 



 

 34

 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。Ａリスク管理に関する御意見

については、リスク管理機関にお伝えい

たします。 
 

28 ADI の設定は本酵素の用途を制限する

ものであり、産業的に不利益になると考え

られ、厳しい審議結果と思われる。 
確かに本酵素は食経験が確認されてい

ない、もしくは酵素によって産生された脱

アミド化タンパクについての食経験が確

認されていないこともあるが、審議結果の

記載内容中にあるように、これまで生産菌

に病原性が確認されないこと、生産菌の非

毒素生産性が確認されていること、酵素の

消化分解性が確認されていること、遺伝毒

性が確認されないこと、GRAS 登録時の

FDA から異議がないこと、AFSSA 評価結

果を鑑みると、本酵素製剤はこれまで使用

経験のある酵素製剤と何ら劣るものでは

ないと考えられる。今回設定された ADI
も、今回行った 高投与量から確認された

NOAEL より設定された値であって、今回

の 高投与量以上に投与しても毒性は確

認されない可能性があることを考えると、

今回の ADI 設定は、酵素の利用範囲を狭

めるだけになる可能性も考えられる。 

Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低く、ヒトにおける知見として入手し

たものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていな

いとしたことについては御指摘のとお

りですが、ＦADIの特定については、本

品目は食経験のない微生物を基原とし

た生産菌株を利用して生産されるもの

であること、及びそれが使用された食品

中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると13週間反復経口

投与毒性試験におけるNOAELと推定

一日摂取量との間に適切な安全マージ

ン（評価指針第7の1（３）②の「情報が

不十分な場合」に該当し、追加の安全係

数10を用いて1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りまし

た。 
 

Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 

Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

29 プロテイングルタミナーゼの ADI 設定

は、慎重すぎる評価ではないかと考えま

す。専門委員会（原文ママ）が ADI 設定

の根拠としている要因のうち、食経験のな

い微生物を基原とすることに関しては委

員会自体が本生産菌株は問題となるよう

な病原性および毒素産生性の懸念がない

と判断しており、またプロテイングルタミ

ナーゼが 終的に食品から取り除かれな

いことに関しては本品について毒性・アレ

ルゲン性などの様々な観点から安全上の

懸念をもたらす証拠は得られていない委

員会で結論されている。これらを鑑みると

生産菌の食経験や 終的な食品への残存

を ADI 設定の根拠とすることはそれまで

の議論を反故にしている印象を受ける。 
 
一方、評価書には適切な安全マージンを

1000 とする根拠が示されていないので判

断しかねるが、プロテイングルタミナーゼ

が米国で GRAS として認可され、欧州（フ

ランス）における安全性評価でもリスクを

生じないと評価されていることを勘案す

ると、本品の安全性に問題があるとは考え

にくく、ADI 設定は慎重すぎる判断と考

える。 

Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低く、ヒトにおける知見として入手し

たものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていな

いとしたことについては御指摘のとお

りですが、ＦADIの特定については、本

品目は食経験のない微生物を基原とし

た生産菌株を利用して生産されるもの

であること、及びそれが使用された食品

中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると13週間反復経口

投与毒性試験におけるNOAELと推定

一日摂取量との間に適切な安全マージ

ン（評価指針第7の1（３）②の「情報が

不十分な場合」に該当し、追加の安全係

数10を用いて1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りまし

た。 
 
Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

30 今回、酵素プロテイングルタミナーゼ

(PG)の評価書案において、ADI を特定す

るとされています。その場合、食品での利

用が制限され困難になると思われます。酵

素は蛋白質であり、体内で消化され、通常

はアミノ酸にまで分解されます。酵素蛋白

質が消化酵素抵抗性を有する場合が懸念

されますが、本酵素 PG は人工消化液で分

解されるとされ、微量の夾雑蛋白質も詳細

な試験により体内で吸収されずに糞便中

に排泄されることから、懸念材料が見当た

らないと思います。変異原性試験、ラット

反復投与試験でも懸念が見られません。 
食品加工用酵素は、日本では食品添加物

とされていますが、天然物である酵素は他

の非天然化学物質添加物と同等に扱う必

然性は無いと思います。貴委員会のガイト

ライン（原文ママ）でも天然物は区別され

ています。 
本酵素は海外では既に認可使用が始ま

っており、欧米と異なって日本でのみ評価

基準を厳しくする理由を疑問に感じます。

Ｄ添加物の安全性評価において、ADI
の特定の対象は必ずしもいわゆる化学

物質に限定されるものではなく、ある添

加物が酵素であることをもって直ちに

ADIの特定の対象外とされるものでは

ないと考えます。 
 

ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 
Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低く、ヒトにおける知見として入手し

たものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていな

いとしたことについては御指摘のとお

りですが、ＦADIの特定については、本

品目は食経験のない微生物を基原とし

た生産菌株を利用して生産されるもの

であること、及びそれが使用された食品

中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると13週間反復経口

投与毒性試験におけるNOAELと推定

一日摂取量との間に適切な安全マージ

ン（評価指針第7の1（３）②の「情報が

不十分な場合」に該当し、追加の安全係

数10を用いて1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りまし

た。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 

31 今回のプロテイングルタミナーゼの生

産菌は、これまで食経験のない菌株由来

で、非常に厳しい安全性の確認試験が進め

られ、認可に至っている。そのなかで、90
日長期試験データの 大許容量に対し、

1000 分の 1 数量（原文ママ）を上限値と

する制限は、食品添加物としての酵素に対

して、あまりのも（原文ママ）かけ離れた

制限であり、根拠の薄いものと考えられ

る。新しい酵素素材の開発の点からも、今

後、産業界の発展に大きく制限を加えるも

ので、断じて受け入れられない条件と考え

る。 

ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 
Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。Ａリスク管理に関する御意見

については、リスク管理機関にお伝えい

たします。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

32 私は、当酵素に設定されようとしている

ADI につきその撤廃を求めます。その理

由は、下記２点によります。 
 
(1)国際的な水準との調和の問題 

FAO/WHO において様々な酵素の評価

がなされていますが、酵素でこれまでに

ADI が特定されたものはありません。ま

た、当酵素は、米国、フランスで安全性評

価がなされており、どちらも ADI を特定

していません。 
 
(2)実質的には使用禁止と同等 

ADI が設定された食品添加物は、身体

によくないものであり、消費を回避すべき

であると誤解され、利用が回避されること

が想定されます。ADI の設定は、現実的

には当酵素が日本で利用されるかどうか

を決定づける可能性があり、食品安全委員

会はその現実を踏まえた判断を行うべき

と考えます。 

Ｄ添加物の安全性評価において、ADI
の特定の対象は必ずしもいわゆる化学

物質に限定されるものではなく、ある添

加物が酵素であることをもって直ちに

ADIの特定の対象外とされるものでは

ないと考えます。 
 
ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 
ＧJECFAにおいては、例えば1987年

にAspergillus nigerを利用して生産さ

れたアミログルコシダーゼ類、β-グルカ

ナーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナー

ゼについてADIが特定されています（そ

の後、食経験の実態等を踏まえて再検討

がなされ、「ADIを特定しない。」に変更

されています。）。 
 
ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 
Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。 
 

33 今回の審議結果には明確な科学的根拠

に基づくとは判断しがたい側面があり、よ

り慎重な審議が必要と考えられます。 

 Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

34 プロテイングルタミナーゼはタンパク

質であり、摂取した後に胃腸内でアミノ酸

と短いペプチドに分解されてしまい、通常

の食品に含まれるタンパク質の分解産物

と同じものとして代謝されるため、これま

で ADI が設定されていた化学物質とは全

く異なるものと考えるべきである。評価書

および議事録を拝見しても、安全性に問題

がないとしながら ADI を設定する根拠が

明確に示されることもなく、ADI の設定

が議論され、結果として も厳しい値を設

定したことに妥当性は認められない。 

Ｄ添加物の安全性評価において、ADI
の特定の対象は必ずしもいわゆる化学

物質に限定されるものではなく、ある添

加物が酵素であることをもって直ちに

ADIの特定の対象外とされるものでは

ないと考えます。 
 

ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 
Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低く、ヒトにおける知見として入手し

たものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていな

いとしたことについては御指摘のとお

りですが、ＦADI の特定については、

本品目は食経験のない微生物を基原と

した生産菌株を利用して生産されるも

のであること、及びそれが使用された食

品中から 終的に取り除かれないもの

であることを勘案すると 13 週間反復経

口投与毒性試験における NOAEL と推

定一日摂取量との間に適切な安全マー

ジン（評価指針第 7 の 1（３）②の「情
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  報が不十分な場合」に該当し、追加の安

全係数 10 を用いて 1,000）が確保され

ていないと判断し、必要との結論に至り

ました。 
 
Ｊ本専門調査会としては、得られた知

見に基づきADIの設定の可否及びADI
の特定の必要性について十分に調査審

議を尽くしたものと考えています。 
 

35 亜急性毒性試験だけの場合は安全係数

1000 倍にするというガイドラインで一律

に決めるのは問題ではないかと思います。

理由として、「１．ＦＤＡなどで承認され

ている。２．農薬等で米国ＥＰＡが安全係

数を 300 としているから日本でも 300 と

するという例があります（ジクロトホス）。

３．消化性が確認されていることから必ず

しも 1000 倍にする必然性があるのかどう

か。」が挙げられます。このような点から

ADI を柔軟に設定願いたいと思います。 

ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 
Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

36 専門調査会は、本件酵素について食品安

全委員会で示されている「添加物に関する

食品健康影響評価指針」の「第６ 酵素の

評価方法」に沿った情報が提供されてお

り、安全性を危惧するような情報はないと

健康影響評価案で評価しています。しかし

ながら、使用生産菌の安全性や反復投与毒

性試験の評価から考え、「ADI の特定が必

要で、安全係数を 1000 とする」という専

門調査会の評価は、指針と照らし合わせて

合理性を欠くものであり、当該酵素の ADI
の設定につきましては、再評価すべきと考

えます。 
具体的には、ADI の設定の考え方は、

同指針に「安全係数は種差と個体差を考慮

し、100 を基本とする。ただし、安全係数

100 は不変のものではなく、以下のとおり

毒性の性質や試験データなどを踏まえて

設定する。」とされています。本件酵素に

ついては、指針に従った十分な情報提供が

なされたうえで評価されており、情報が不

十分な場合等にあたらないと考えられ、追

加の安全係数を設定するという点が、同指

針に照らして合理性を欠くものと考えら

れます。 

Ｉ添加物に関する食品健康影響評価

指針（以下「評価指針」という。）では、

酵素が消化管内で分解して食品常在成

分になることが科学的に明らかである

場合には、別表１のうち毒性に関する資

料の添付を省略することができるが、別

表２に掲げる毒性に関する資料（90日間

反復投与毒性試験（げっ歯類）、遺伝毒

性試験及びアレルゲン性試験）について

は添付することとしています。しかしな

がらこのことをもって90日間反復投与

毒性試験において得られたNOAELに

係る安全マージンが常に100（種差10、
個体差10）に限定されるものではなく、

ケースバイケースの判断の余地がある

ものと考えます。 
 
ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

37 酵素に ADI を設定することの非妥当性 
化学物質は、摂取されたのち一旦はその

ままの構造で体内に吸収されます。したが

って ADI の設定が必要となります。これ

に対し、酵素（タンパク質）は、そもそも

摂取されたのち消化管内で速やかに代謝

分解され消滅するものであり、そのままの

構造で体内に吸収されることはありませ

ん。プロテイングルタミナーゼのこの速や

かな分解性、また分解途中産物にアレルゲ

ン性の懸念が低いことは、専門委員会でそ

のとおりであると評価していることです。

したがって、プロテイングルタミナーゼの

みならず、今後、同様に分解性の高い酵素

に対して ADI を設定することは、妥当性

を欠くものであるとコメントせざるを得

ません。 
 
国益を損なうことの懸念 

ADI の設定がこのまま決定されると、

酵素利用技術の基礎研究と産業化に対す

る大きな妨げを国自身が設けることとな

ります。これは、技術立国である我が国の

国益を大きく損ねることになるとコメン

トせざるを得ません。 

Ｄ添加物の安全性評価において、ADI
の特定の対象は必ずしもいわゆる化学

物質に限定されるものではなく、ある添

加物が酵素であることをもって直ちに

ADIの特定の対象外とされるものでは

ないと考えます。 
 

ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 
Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低く、ヒトにおける知見として入手し

たものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていな

いとしたことについては御指摘のとお

りですが、ＦADIの特定については、本

品目は食経験のない微生物を基原とし

た生産菌株を利用して生産されるもの

であること、及びそれが使用された食品

中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると13週間反復経口

投与毒性試験におけるNOAELと推定

一日摂取量との間に適切な安全マージ

ン（評価指針第7の1（３）②の「情報が

不十分な場合」に該当し、追加の安全係

数10を用いて1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りまし

た。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。Ａリスク管理に関する御意見

については、リスク管理機関にお伝えい

たします。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

38 私は当酵素に設定されようとしている

ADI の撤廃を求めます。その理由は下記 2
点です。 
 
(1)国際的な評価との調和：FAO/WHO に

おいて酵素でこれまでに ADI が特定され

たものはありません。また、当酵素は、米・

仏で安全性評価がなされており、いずれも

ADI を特定していません。 
 
(2)科学的に安全と認められている：評価

書によれば当酵素は、復帰突然変異試験・

染色体異常試験・小核試験のいずれも陰

性、ラット経口投与毒性試験においても影

響なし、と評価されています。食経験のな

い微生物を基原としていることが ADI 設
定の理由として評価書に挙げられていま

すが、基原微生物由来の成分は実質的に酵

素本質のみであり、その性質はほぼ完全に

解明され、安全性に対する懸念は低いと評

価されています。また、当酵素が食品中に

残存することも理由とされていますが、当

酵素は消化管で容易に分解されると確認

されています。以上より、いずれも ADI
設定の理由として適切ではないと考えま

す。科学的見地からみて、性質が十分に解

明され安全性に対する懸念が低いこと、生

産菌の病原性・毒素産生性の懸念はな

い・・（原文ママ）と評価しながら、ADI
を特定することは合理的ではないと考え

ます。 

ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 
ＧJECFAにおいては、例えば1987年

にAspergillus nigerを利用して生産さ

れたアミログルコシダーゼ類、β-グルカ

ナーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナー

ゼについてADIが特定されています（そ

の後、食経験の実態等を踏まえて再検討

がなされ、「ADIを特定しない。」に変更

されています。）。 
 
Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低く、ヒトにおける知見として入手し

たものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていな

いとしたことについては御指摘のとお

りですが、ＦADIの特定については、本

品目は食経験のない微生物を基原とし

た生産菌株を利用して生産されるもの

であること、及びそれが使用された食品

中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると13週間反復経口

投与毒性試験におけるNOAELと推定

一日摂取量との間に適切な安全マージ

ン（評価指針第7の1（３）②の「情報が

不十分な場合」に該当し、追加の安全係
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  数10を用いて1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りまし

た。 
 

Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 

39 プロテイングルタミナーゼは海外では

既に認可され、使用が始まっているとされ

ています。米国やフランスとの評価基準が

異なるようですが、日本でのみ評価基準を

厳しくされる理由をお示し頂きたく存じ

ます。日本で見出され開発された酵素が、

海外で使用出来て日本で使用出来ないよ

うな事態とならないようにして頂きたい

です。新しい酵素の発見と応用の技術分野

は、医薬、食品成分の発酵製造技術、そし

て現在のグリーンバイオテクノロジー技

術に至るまで、日本の得意な分野であり社

会に大きく貢献しております。例えば、日

本で発展した澱粉からのブドウ糖/異性化

糖の製造法は代表的な例であります。自然

界に存在しない反応（酸分解、アルカリ異

性化）ではなく、自然の反応である酵素法

で行うことにより、環境にやさしい技術が

提供されてきました。また近年では、酵素

法により、人々の健康増進に貢献している

オリゴ糖やペプチドなどの製造技術が開

発されています。しかしながら、以上のよ

うに、酵素に対しての規制は厳しいものが

あるのではないかと感じられます。それが

産業の発展及び国際競争力を妨げる要因

になっては此・・る（原文ママ）のではな

いかと思います。 
 

ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 
Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 
Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。Ａリスク管理に関する御意見

については、リスク管理機関にお伝えい

たします。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

40 貴委員会の「添加物に関する食品健康影

響評価指針」（以下評価指針）によれば、

酵素の安全性評価では、「酵素が消化管内

で分解して食品常在成分になることが科

学的に明らかである場合には、原則とし

て、別表１のうち毒性に関する資料の添付

を省略することができるが、別表２に掲げ

る毒性に関する資料は添付する。」とし、

90 日間反復投与毒性試験（げっ歯類）、遺

伝毒性試験およびアレルゲン性試験を実

施すればよいことになっています。資料の

省略については、近年公表された EFSA
（欧州食品安全機関）のガイダンスなどと

も概ね合致しており、特に問題はないと考

えます。 
また、貴委員会の評価指針によれば、追

加の安全係数を用いる例として①情報が

不十分な場合、②評価対象添加物が重篤な

毒性を示す場合、③LOAEL を基に ADI
を設定する場合が示されています。 

今回評価対象とされたプロテイングル

タミナーゼについて、貴委員会は評価書案

中で、消化管内で分解して食品常在成分に

なることを認めていますが、ADI の設定

に際しては、通常の安全係数 100 に係数

10 が追加され、安全係数 1,000 が用いら

れています。その理由として、NOAEL の

根拠になった反復経口投与毒性試験（13
週間≒90 日）の試験期間が短いことを挙

げていることから、貴委員会は上記の「①

情報が不十分な場合」に該当すると判断し

たものと思われます。 
 
しかし、評価指針では試験が省略でき、

長期毒性試験を要しないとしながら、評価

書案では情報が不十分として追加の安全

係数を用いるという対応は、矛盾している

のではないでしょうか。この点について、

もし、追加の係数を採用した理由が他にも

あるのであれば、それを示すべきです。貴

委員会は、食品添加物としての酵素の評価

を今回はじめて行うことから、今回のケー

スは今後も指定申請が見込まれる酵素の

評価法の先例となるものであり、評価指針

と整合性のある ADI の設定根拠を、今回

を例として明示すべきであると考えます。

また、評価書案では安全係数として

1,000 が採用された結果、推定一日摂取量

Ｉ添加物に関する食品健康影響評価

指針（以下「評価指針」という。）では、

酵素が消化管内で分解して食品常在成

分になることが科学的に明らかである

場合には、別表１のうち毒性に関する資

料の添付を省略することができるが、別

表２に掲げる毒性に関する資料（90日間

反復投与毒性試験（げっ歯類）、遺伝毒

性試験及びアレルゲン性試験）について

は添付することとしています。しかしな

がらこのことをもって90日間反復投与

毒性試験において得られたNOAELに

係る安全マージンが常に100（種差10、
個体差10）に限定されるものではなく、

ケースバイケースの判断の余地がある

ものと考えます。 
 
なお、現時点において御指摘のような

評価指針の改訂等の必要性はないと考

えます。 
 
ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
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（0.224 mgTOS/kg体重/日）を下回るADI
（0.093 mgTOS/kg 体重/日）が設定され

ることになりましたが、この値の ADI と
しての妥当性に疑問を感じます。厚生労働

省および食品安全委員会が求めているデ

ータはすべて提出されていることを考慮

し、再検討が必要と考えます。 
一方、既に公表済みの評価指針について

は、必要であれば、酵素の特性に応じて、

必要とされる資料、安全係数の関係につい

て整理して具体的に示すなど、申請者に分

かりやすく表現すべきであると考えます。
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

41  本評価結果に対し、私はそれが不適当で

あると考えます。理由を以下に挙げさせて

頂きます。 
 
１．酵素に ADI を設定することの非妥当性

 本来、ADI は一日に摂取する量を算出

することができる化学物質に対して設定

するものです。それに対し、酵素反応によ

ってひき起こされる化学変化は添加され

る食品ごとに異なることから、そうした定

量ができる性質のものではありません。ま

た、酵素自体についても、摂取時には活性

を失っていること、摂取後は蛋白質栄養と

して分解代謝されてしまう性質から、化学

物質と同等以上に厳しい ADI を設定する

べきものではありません。 
 
２．本酵素にADIを設定することの非妥当性

 評価書によりますと、本品はその性状に

全く問題がないと評価されています（評価

書 11-21 頁）。このように、定められた試

験を実施しその結果得られた科学的根拠

をもとにして安全性に対する結論が出さ

れている以上、そこにあえて異常に厳しい

ADI の設定をすることには理由が認めら

れません。ADI を設定するならば、逆に

その必要性を支持する科学的根拠が必要

なはずですが、今回のケースにはそれが全

く見あたりません。 
 
３．各方面への悪影響 
 本 ADI が設定された場合、本品を使用

した各社の製品を消費者が一日に摂取す

る量を精密に予測する必要が生じますが、

それは不可能です。将来、滋養の向上やア

レルギー性の除去など食品の効能・機能を

めざましく向上させるような酵素が開発

された場合も、今回の判定が足かせとなり

その使用を大きく妨げる結果を招くと懸

念されます。逆に、他社製品の摂取量を考

慮せずに各食品企業が製品を開発すると、

消費者がその摂取量を計算しながら生活

することとなり、大きな混乱を引き起こす

と予想されます。欧米においては既に本品

に正当な評価と認可がなされ、製品開発が

始まっているようです。我が国が独自に厳

しい ADI 値を設定することは、国際的な

連携を乱すだけでなく、欧米で製造された

Ｄ添加物の安全性評価において、ADI
の特定の対象は必ずしもいわゆる化学

物質に限定されるものではなく、ある添

加物が酵素であることをもって直ちに

ADIの特定の対象外とされるものでは

ないと考えます。 
 
ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 
Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低く、ヒトにおける知見として入手し

たものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていな

いとしたことについては御指摘のとお

りですが、ＦADI の特定については、

本品目は食経験のない微生物を基原と

した生産菌株を利用して生産されるも

のであること、及びそれが使用された食

品中から 終的に取り除かれないもの

であることを勘案すると 13 週間反復経

口投与毒性試験における NOAEL と推

定一日摂取量との間に適切な安全マー

ジン（評価指針第 7 の 1（３）②の「情
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製品の輸入を規制する事態につながり、大

きな混乱をきたします。また、規制しない

場合は上述と同じように消費者を混乱さ

せることにつながります。 
 

報が不十分な場合」に該当し、追加の安

全係数 10 を用いて 1,000）が確保され

ていないと判断し、必要との結論に至り

ました。 
 

Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 

Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。Ａリスク管理に関する御意見

については、リスク管理機関にお伝えい

たします。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

42 私は、当酵素に設定されようとしている

ADI につきその撤廃を求めます。その理

由は、下記 3 点によります。 
１．国際的な水準との調和の問題 
２．実質的には使用禁止と同等 
３．食資源有効活用機会の損失 
以下にそれらの事由を詳述いたします。 
 
＜国際的な評価との調和＞ 

FAO/WHO において様々な酵素の評価

がなされていますが、酵素でこれまでに

ADI が特定されたものはありません。ま

た、当酵素は、米国、フランスで安全性評

価がなされており、どちらも ADI を特定

していません。 
国際的な標準とは異なる判断をするの

であれば、食品安全委員会の委員は、相応

の理由を提示し、まずは国際標準を変える

努力をすべきです。それなくして、日本の

ルールのみ異なる条件とするのは、不条理

と言わざるを得ません。 
 
＜実質的には使用禁止と同等＞ 

ADI が設定された食品添加物は、医薬

品とは異なり、流通業者、消費者の動きに

よって、利用が制限されることが容易に想

定されます。言い換えれば、ADI が設定

された食品添加物は、身体によくないもの

であり、消費を回避すべきであると誤解さ

れ、利用が回避されることが想定されま

す。ADI の設定は、現実的には当酵素が

日本で利用されるかどうかを決定づける

可能性があり、食品安全委員会はその現実

を踏まえた判断を行うべきと考えます。 
 
＜食資源有効活用機会の損失＞ 

21 世紀における人類の大きな課題のひ

とつに、世界的な人口増に対する食資源の

確保があげられます。当酵素は、食品素材

の乳化性を向上し、食品加工時の歩留まり

を向上させることが可能です。従って、食

資源の有効活用により、より多くの人々に

食品をいきわたらせるのに貢献します。そ

のような機会が他国にはあり、日本には十

分にないとすれば、国家として損失である

とともに、世界の食資源確保への貢献を妨

げる行為であると言えます。 
 

ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 
ＧJECFAにおいては、例えば1987年

にAspergillus nigerを利用して生産さ

れたアミログルコシダーゼ類、β-グルカ

ナーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナー

ゼについてADIが特定されています（そ

の後、食経験の実態等を踏まえて再検討

がなされ、「ADIを特定しない。」に変更

されています。）。 
 
ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 

Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 

Ｃ今後ともその時点において到達さ
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＜まとめ＞ 
食品安全委員会から出された答申は、国

際的な調和の観点で合理的でなく、また実

質的には当酵素の使用を禁ずる可能性の

ある内容となっています。このことは、当

酵素を利用した食資源の有効活用の機会

を阻害するものです。食品安全委員会に

は、それを踏まえて、ADI を撤廃した内

容での答申を要請いたします。 
 

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。Ａリスク管理に関する御意見

については、リスク管理機関にお伝えい

たします。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

43 プロテイングルタミナーゼは、重要なた

ん白資源である大豆たん白、小麦たん白の

利用範囲を拡大する、ひいては国民の健康

の維持・増進、利便性に資する有益な酵素

であるが、厳しい ADI を設定されると本

酵素を添加した大豆たん白、小麦たん白の

使用量が著しく制限され、良質な製品の生

産に支障が生じ国民が十分な有用性を享

受できない。 
また、海外でも食品酵素への ADI 設定

はされないこともあり、実際に利用を制限

する厳しい ADI の設定を見合わせるべき

と考えます。 

ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 
ＧJECFAにおいては、例えば1987年

にAspergillus nigerを利用して生産さ

れたアミログルコシダーゼ類、β-グルカ

ナーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナー

ゼについてADIが特定されています（そ

の後、食経験の実態等を踏まえて再検討

がなされ、「ADIを特定しない。」に変更

されています。）。 
 

ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 

Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 

Ｃ今後ともその時点において到達さ
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れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。Ａリスク管理に関する御意見

については、リスク管理機関にお伝えい

たします。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

44 純粋に科学的見地から本質的に安全と認

められた物質に対しても、ADI は特定さ

れる。今後、酵素において ADI を特定し

ないようにするためには！ 
 
①「添加物に関する食品健康影響評価指

針」への追記等により判断基準を明確に！

 
貴委員会は、適切に管理された本生産菌

株については、①本品目の添加物としての

摂取において問題となるような病原性及

び毒素産生性の懸念はないこと、②ヒトに

おける知見として入手したものからは、本

品目の安全性上の懸念をもたらすような

証拠は得られないと判断しました。これら

評価を支持、尊重します。 
ADI の特定に関しては、①13 週間反復

経口投与毒性試験の適切な安全マージン

とされる 1,000 を下回ること、②本品目は

食経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであること、

③本品目はそれが使用される食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案し、ADI を特定することを判断し

ました。その際、13 週間反復経口投与毒

性試験の試験期間が短いことを考慮して

安全係数 1,000 を用いて本品目の ADI を
特定しました。上記 ADI 特定作業は「添

加物に関する食品健康影響評価指針」に準

拠したものでした。 
今後開発される酵素には、食経験のない

微生物を基原とした生産菌株に由来する

ものも増えてくると思われます。これら酵

素の評価において、ADI 特定作業をしな

いで済むようにするためには、①180 日間

反復経口投与毒性試験（充分な試験期間）、

②安全マージン 1,000 以上確保が必要と

考えます。今回の貴委員会の食品健康影響

評価結果を踏まえ、「添加物に関する食品

健康影響評価指針」への追記等により、判

断基準の明確化をお願い申し上げます。 
 
②食経験のない微生物を基原とした生産

菌株に由来する新規酵素では、一日摂取量

の算出において安全マージン 1,000 以上

を確保する慎重な審議、指導を！ 
 

食経験のない微生物を基原とした生産

Ｉ添加物に関する食品健康影響評価

指針（以下「評価指針」という。）では、

酵素が消化管内で分解して食品常在成

分になることが科学的に明らかである

場合には、別表１のうち毒性に関する資

料の添付を省略することができるが、別

表２に掲げる毒性に関する資料（90日間

反復投与毒性試験（げっ歯類）、遺伝毒

性試験及びアレルゲン性試験）について

は添付することとしています。しかしな

がらこのことをもって90日間反復投与

毒性試験において得られたNOAELに

係る安全マージンが常に100（種差10、
個体差10）に限定されるものではなく、

ケースバイケースの判断の余地がある

ものと考えます。 
 
ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 
なお、現時点において御指摘のような

評価指針の改訂等の必要性はないと考

えます。 
 
Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。Ａリスク管理に関する御意見

については、リスク管理機関にお伝えい

たします。 
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菌株に由来する新規酵素では、一日摂取量

の算出において安全マージン 1,000 以上

を確保する視点からの、酵素の使用範囲に

ついて慎重な審議をお願いします。国際的

な酵素の安全性評価の基調（「ADI 特定し

ない」）を踏まえ、（リスク管理部門の業務

となりますが）酵素の適用範囲を逐次拡大

させるような専門家集団としての前向き

な指導をお願いします。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

45 評価書案では、推定一日摂取量を別紙３

本品目の推定一日摂取量（使用食品（群）

摂取量ベース）と別紙４ 本品目の推定一

日摂取量（使用食品たん白質素材生産量ベ

ース）の和としています。 
しかし、この考え方には問題があると考

えます。そのことは専門調査会でもお気づ

きになり、「別紙３及び別紙４の推定一日

摂取量についてはそれぞれの一部が重複

していると考えられる」と記載しておられ

ます。しかし、一部が重複しているのでは

なく、下記に述べるようにほぼすべてが重

複しているのではないでしょうか。 
別紙３では、本酵素が使用される可能性

がある食品として 10 群 30 項目を挙げて

います。これらは、加工食品でたん白質を

ある程度含有する食品をほぼすべて網羅

しています。一方、別紙４で挙げられてい

るのは本酵素が使用される可能性がある

食品たん白質素材です。これらの食品たん

白質素材が使用されるのは、主に加工食品

でたん白質をある程度含む食品、すなわち

別紙３の食品ということになります。ま

た、酵素処理した食品たん白質素材を加え

て食品を製造した場合には、その食品を再

び酵素処理をする（原文ママ）ことは考え

られません。 
これらの加工食品に食品たん白質素材

が配合される場合、一般にはもとのたん白

質の一部を置き換えて配合されると考え

られます。別紙３に挙げられた加工食品の

たん白質量は、 も高いチーズで約 20%、

その他は 10%以下であることから、酵素

処理した食品たん白質素材の配合量は一

般に数%以下と推測されます。そのため、

たん白質素材への酵素の 大添加率は

2.0%ですが、食品中の濃度としては食品

への 大添加率 0.02%に近くなると推測

されます。ですから、別紙４の本酵素を使

用した食品用たん白質素材に由来する摂

取量も別紙３の摂取量に包含されている

とみなすことができます。すなわち、別紙

３と４を加えることは摂取量としては過

大に評価することになると思われます。 
評価書では、別紙３と４を合計する理由

として、食品等の摂取量については平均値

等を用いていることから過小な見積をし

ている可能性も否定できないとしていま

御指摘の別紙３及び別紙４について

は、指定等要請者が提出した資料におい

て同様の推計がなされているものであ

り、安全性評価を行う上では当該推計を

考慮せざるを得ません。 
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す。確かに対象食品がごく一部の食品に限

られる場合にはそのような懸念があり、一

部の食品を特に多く摂取する人たちにも

十分に配慮する必要があります。しかし、

今回の酵素では、対象食品として別紙３に

含まれる非常に広汎な食品を挙げており、

その摂取量は 896.9 g、一日の食品総摂取

量 2087.1 g の 43%、すなわちほぼ半分に

達しています。そのため、ある食品を平均

値の 5 倍多く摂取したとしても、本品目の

一日摂取量の増加は 20%以下です。しか

も、一般にはある食品の摂取量が大きくな

れば他の食品の摂取量は少なくなるので、

全体としての増加率はさらに低いと考え

られます。また、食品全体の摂取量が平均

の 2 倍の 4 kg という大食の人がいたとし

ても、本品目の一日摂取量の増加も 2 倍と

いうことになります。このように今回の酵

素においては、食品の摂取量に平均値を用

いているために過小な見積になるという

ことは考えられません。 
また、別紙３は加工食品でたん白質をあ

る程度含む食品をほぼ列挙していること

から、これらの食品に本酵素を使用するこ

とは可能かもしれませんが、現在それらの

すべての食品は本酵素を使用することな

く製造されており、その必要性がない食品

も多いと考えられます。また、実際には単

一の食品添加物が対象とされるすべての

製品に使用されるということもありえま

せん。汎用添加物でも使用可能な食品に対

する使用頻度は数%以下です。すなわち、

使用可能な食品のすべてに使用すると仮

定した時点で、摂取量は 10 倍あるいは

100 倍以上も安全側に立っています。です

から、万一、数倍程度増加する可能性があ

ったとしても過小な見積になることはあ

りえません。 
評価書には記載されていませんが、別紙

３と４を合計した理由の一つとして、別紙

４の摂取量が別紙３よりも高く算出され

ていることに不安をもたれたのではない

かとも推測いたしました。別紙４の摂取量

は 0.162 mgTOS/kg 体重/日で、別紙３の

0.062 mgTOS/kg 体重/日の 2.5 倍もあり、

前述のように食品たん白素材由来の摂取

量が別紙３に含まれると考えるには無理

があるようにみえます。しかし、別紙４に

よれば、食品たん白質素材のうちコーング

ルテンの摂取量が極めて高く、全体の 71%
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を占めています。しかし、コーン油のしぼ

りかすであるコーングルテンは、大部分が

飼料用に使用されており、食用にはほとん

ど使用されていません。もし、酵素処理を

することによりコーングルテンが食用に

使用されるようになるとしても、家畜の飼

料がすべて食用になるとは考えられませ

ん。その 10%が食用に使用されると過大

に推測しても、TOS 一日摂取量は 0.058 
mgTOS/kg 体重/日となります。また、別

紙４が生産量ベースであることを考える

と、他の素材についても食品以外の用途の

ものがかなり含まれていると推測され、食

品たん白質素材由来の推定一日摂取量は

さらに低いものと考えられます。 
以上のことから、推定一日摂取量として

は別紙３において算出された 0.062 
mgTOS/kg 体重/日のみでも、十分に安全

側に立った摂取量であり、別紙３と４を加

えるということに妥当性を見出すことは

できないと考えます。また、たとえ加える

としても、別紙４の推定一日摂取量は過大

であり適当ではないと考えます。 
 
推定摂取量を求める場合には、安全性側

に立つためにある程度過大になることは

やむを得ないと思います。しかし、それは

小限に留め、できる限り実際に起こりう

る範囲に近づくように推定するべきだと

思います。推定摂取量があまりにも過大に

見積もられると、安全マージンを正しく求

めることはできないと考えます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

46 健康影響評価案では、専門調査会は今回

対象となった酵素が食品安全委員会より

示されている「添加物に関する食品健康影

響評価指針」に照らして十分な情報を提示

しており、安全性を危惧させる情報はない

と評価していると考えられます。従いまし

て、安全係数を 100 として ADI を求める

べきであると考えられます。また、同評価

指針の要求事項が 13 週間反復経口投与毒

性試験であり、試験結果も、 大投与量に

おいて何ら毒性の危惧を抱かせる情報が

ないことから、対象酵素の安全評価におけ

る安全マージンを 100 ではなく、1000 と

したことには疑問があります。更に、専門

調査会における使用生産菌の安全性や反

復投与毒性試験の評価結果から考え、

「ADI の特定が必要だ」とする専門調査

会の結論には疑問があります。このような

理由から、当該酵素の ADI の設定につき

ましては、再評価を行うべきであると考え

ます。 
 
以下、上記意見の理由につきまして、詳

細を述べます。 
食品安全委員会により示されています

「添加物に関する食品健康影響評価指針

（2010 年 5 月）」によれば、酵素の評価に

必要な毒性に関する資料は次のように記

載されています。すなわち、「第６ 酵素

の評価方法」に「酵素の安全性評価につい

ては、原則として別表１のデータ等をもっ

て行うが、微生物から得られる酵素であっ

て生産菌株の安全性が明らかではない場

合においては、適切な試験を行い、基原微

生物の安全性について評価を行う必要が

ある。病原性のある又は毒素を産生する生

産菌については原則として酵素の生産に

使用すべきではない。なお、酵素が消化管

内で分解して食品常在成分になることが

科学的に明らかである場合（平成８年厚生

省ガイドラインの表２の事項について検

討の上判断する。）には、原則として、別

表１のうち毒性に関する資料の添付を省

略することができるが、別表２に掲げる毒

性に関する資料は添付する。」とされ、下

に示す「別表２」に掲げる 90 日間反復投

与毒性試験、遺伝毒性試験、アレルゲン性

試験で良いとされています。 

ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 
Ｉ添加物に関する食品健康影響評価

指針（以下「評価指針」という。）では、

酵素が消化管内で分解して食品常在成

分になることが科学的に明らかである

場合には、別表１のうち毒性に関する資

料の添付を省略することができるが、別

表２に掲げる毒性に関する資料（90日間

反復投与毒性試験（げっ歯類）、遺伝毒

性試験及びアレルゲン性試験）について

は添付することとしています。しかしな

がらこのことをもって90日間反復投与

毒性試験において得られたNOAELに

係る安全マージンが常に100（種差10、
個体差10）に限定されるものではなく、

ケースバイケースの判断の余地がある

ものと考えます。 
 
Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低いとしたことについては御指摘の

とおりですが、ＦADIの特定について

は、本品目は食経験のない微生物を基原

とした生産菌株を利用して生産される

ものであること、及びそれが使用された

食品中から 終的に取り除かれないも
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これに対し、当該酵素の食品健康影響評

価案におきましては「本専門調査会として

は、適切に管理された本生産菌株について

は、本品目の添加物としての摂取において

問題となるような病原性及び毒素産生性

の懸念はないと評価した。」「本専門調査会

としては、本品目の主たる成分が『添加物

に関する食品健康影響評価指針』における

『消化管内で分解して食品常在成分にな

ることが科学的に明らかである場合』に該

当すると判断したことから、本品目の毒性

について、同指針に基づき、遺伝毒性、反

復投与毒性及びアレルゲン性に係る試験

成績を用いて評価を行うこととした。」と

されています。また、「本専門調査会とし

ては、本品目に遺伝毒性はないと評価し

た。」「本専門調査会としては、本品目の有

効成分は、…（中略）…（原文ママ）その

アレルゲン性の懸念は低いとて（原文マ

マ）評価した。」「また、本専門調査会とし

ては、24 kDa 夾雑たん白質は、…（中略）

…（原文ママ）本品目が添加物として適切

に製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいては、アレルゲン性の懸念は

低いと評価した。」述べられて（原文ママ）

います。更に、「本専門調査会としては、

ヒトにおける知見として入手したものか

らは、本品目の安全性上の懸念をもたらす

ような証拠は得られていないと判断し

た。」とされています。すなわち、当該酵

素の安全性評価に提出された情報は別表

２で判断することに十分な情報であると

判断されたと言えます。すなわち反復投与

毒性試験は 13 週間で十分であるとされて

いると考えられます。本評価書案に示され

たところの「試験期間が短いこと」には該

当しないと言えます。 
ADI の設定に関しまして同評価指針で

は、「第７ リスク判定」中「１ ADI の
設定の考え方」の（３）において「安全係

数は、種差と個体差を考慮し、100（種差

10、個体差 10）を基本とする。ただし、

安全係数 100 は不変のものではなく、以

下のとおり毒性の性質や試験データなど

を踏まえて設定する」とされ 3 つの条件が

示されています。この②では「情報が不十

分な場合、評価対象添加物が重篤な毒性を

示す場合等においては、それぞれの要因に

対して追加の安全係数 1～10 を用いる。」

のであることを勘案すると13週間反復

経口投与毒性試験におけるNOAELと

推定一日摂取量との間に適切な安全マ

ージン（評価指針第7の1（３）②の「情

報が不十分な場合」に該当し、追加の安

全係数10を用いて1,000）が確保されて

いないと判断し、必要との結論に至りま

した。 
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とされています。しかし、前に示したよう

に、本評価書案では同評価指針に示された

条件を満たし、さらに、提出されたいずれ

の情報にも安全性上の懸念をもたらすよ

うなものはないと判断されています。この

ため、追加の安全係数の必要な場合には該

当しないと考えられます。すなわち、安全

係数は 100 で十分であると考えられます。

ADI の特定をすることの必要性判断に

おいて、「本専門調査会としては、ラット

を用いた 13 週間反復経口投与毒性試験に

おける NOAEL93 mgTOS/kg 体重/日と、

本品目の推定一日摂取量 0.224 mgTOS/k
g 体重/日とを比較して得られる安全マー

ジン（約 400）が、13 週間反復経口投与

毒性試験の適切な安全マージンとされる

1,000 を下回ること、本品目は食経験のな

い微生物を基原とした生産菌株を利用し

て生産されるものであること、及び本品目

はそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると、本品目について ADI を特定するこ

とが必要と判断した。」とされています。

しかし、「添加物に関する食品健康影響評

価指針」に要求されるている（原文ママ）

事項が、本酵素においては 13 週間反復経

口投与毒性試験であると考えられ、試験結

果も何ら毒性を示すものではないことか

ら、適切な安全マージンを 1,000 とするこ

とには疑問を抱かされます。更に、生産菌

株の食経験のないこと、本品目が食品中か

ら取り除かれないことが指摘されていま

すが、本評価書におきましても適切に管理

された本生産菌株については、本品目の添

加物としての摂取において問題となるよ

うな病原性及び毒素産生性の懸念はない

とし、『消化管内で分解して食品常在成分

になることが科学的に明らかである場合』

に該当するとされています。これらのこと

から、「本品目について ADI を特定するこ

とが必要と判断した。」事には疑問を抱か

されます。本品目では ADI を特定する必

要はないと考えられます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

47 今般、酵素プロテイングルタミナーゼの

評価書案において、ADI を特定するとさ

れております。このような場合、使用にお

いて何らかの使用制限が付与され、食品産

業での利用が制限され実質的に困難にな

ると聞いております。 
 
この厳しいご判断は、科学的見地から見

た酵素に対するご認識の違いによるもの

ではないかと考えます。酵素は、本来天然

物であり、本質的には蛋白質です。蛋白質

は、通常体内で消化され 終的に食品であ

るアミノ酸にまで分解されます。懸念すべ

き場合があるとすれば、その酵素蛋白質が

消化酵素抵抗性を有する場合のアレルギ

ー誘発性の懸念でしょう。しかしながら、

本件酵素プロテイングルタミナーゼは、人

工消化液で速やかに分解されることが示

されております。また極微量存在する夾雑

蛋白質については、詳細な試験がなされ体

内で吸収されずに糞便中に排泄されるこ

とが示されております。従いまして、何ら

懸念すべき材料が見当たりません。事実、

変異原性試験、ラット反復投与試験で何ら

懸念を示すデータが見られておりません。

 
食品加工用酵素は、日本では食品添加物

とされていますが、食品添加物のなかでも

天然物である酵素は他の無機物や合成有

機化合物等のいわゆる化学物質添加物、つ

まり天然に存在しない添加物と同列に扱

う必然性はありません。事実、貴委員会の

ガイドラインにおきましても天然物は区

別されております。本酵素もそのガイドラ

インに沿って評価されているにも関わら

ず、 後になって他の食品添加物と同様の

厳しさで評価されたと聞いております。も

しそうであれば、是非とも再度ご審議を頂

きたくお願いいたします。 
 
本酵素は海外（米国 FDA、フランス当

局）では既に認可され、使用が始まってい

るとされています。米国やフランスとの評

価基準が異なるようですが、日本でのみ評

価基準を厳しくする理由はどこにあるの

でしょうか。日本で見出され開発された酵

素が、海外で使用出来て日本で使用出来な

いような事態とならないことを切に願い

Ｄ添加物の安全性評価において、ADI
の特定の対象は必ずしもいわゆる化学

物質に限定されるものではなく、ある添

加物が酵素であることをもって直ちに

ADIの特定の対象外とされるものでは

ないと考えます。 
 

ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 

Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低く、ヒトにおける知見として入手し

たものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていな

いとしたことについては御指摘のとお

りですが、ＦADIの特定については、本

品目は食経験のない微生物を基原とし

た生産菌株を利用して生産されるもの

であること、及びそれが使用された食品

中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると13週間反復経口

投与毒性試験におけるNOAELと推定

一日摂取量との間に適切な安全マージ

ン（評価指針第7の1（３）②の「情報が

不十分な場合」に該当し、追加の安全係

数10を用いて1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りまし
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ます。社会に貢献する新しい酵素の発見と

応用は、古くからの味噌/醤油、清酒等の

発酵技術をベースとした日本の得意な分

野であり世界をリードしておりました。そ

の成果は世界中の人々に貢献してきまし

た。代表的な例は、澱粉からのブドウ糖/
異性化糖の製造です。自然界に存在しない

反応（酸分解、アルカリ異性化）ではなく、

自然の反応である酵素法で行うことによ

り、エネルギーを消費せず排水を低減出来

る環境にやさしい技術を提供してきまし

た。また近年では、人々の健康増進に貢献

しているオリゴ糖やペプチドなどの製造

はほとんどが酵素法でなされています。し

かしながら、酵素に対してのみならず近年

の日本での規制は厳しいものがあり、産業

の発展及び国際競争力を妨げる要因にな

っております。このことを貴委員会の委員

並びに行政に携わる方々にご理解頂き、バ

ランスのあるご判断を切に願います。 
 

た。 
 

Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
 

Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。Ａリスク管理に関する御意見

については、リスク管理機関にお伝えい

たします。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

48 健康影響の心配がないと評価されてい

るにもかかわらず酵素であるプロテイン

グルタミナーゼに ADI を設定するのはお

かしいと思います。11 日の食品化学学会

第 27 回食品化学シンポジウムでの講演に

おいて「平成 20 年から JECFA では毒性

影響に対する判断規準としてそれまで原

則使用された NOEL（無影響量）から N
OAEL（無毒性量）の使用に切り替えた。

NOAEL の設定には生じた変化に対する

毒性学的考察が必要」と聞きました。今回

のプロテイングルタミナーゼの NOAEL
を試験担当者はラットを用いた 13 週間反

復経口投与毒性試験の 高用量 100%×1
0 mL/kg 体重/日（本品目換算で 2,538 m
g/kg/体重/日、TOS 換算で 93 mgTOS/kg
体重/日）とし専門調査会でもこの判断を

是認したとされています。本試験では尿検

査でナトリウムおよび塩素の排泄量が高

値になった以外の影響は全く見られずナ

トリウムや塩素の排泄量は毒性影響とは

考えられず毒性学的考察はできない。2,5
38 mg/kg/体重/日、93 mgTOS/kg 体重/
日は NOEL であって NOAEL は不明と考

えます。 
 
今回のプロテイングルタミナーゼの

ADI 設定は酵素産業の衰退、さらには食

品産業の衰退につながり、結局国民の食の

安全を脅かすことになりかねません。是非

とも再検討いただきたく御願いいたしま

す。 
 

Ｄ添加物の安全性評価において、ADI
の特定の対象は必ずしもいわゆる化学

物質に限定されるものではなく、ある添

加物が酵素であることをもって直ちに

ADIの特定の対象外とされるものでは

ないと考えます。 
 
ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 
ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 
指定等要請者から提出のあったラッ

ト90日間反復投与毒性試験成績におい

ては、 高用量でも被験物質の投与に関

連した毒性は認められていません。本専

門調査会としては、通例に従い、本試験

における 高用量をもってNOAELと

評価し、毒性が見られない 高用量であ

ることが試験により実証された当該用

量をもってADI特定の必要性を判断し

ました。ちなみにJECFAは、こうした
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場合において当該 高用量を「NOEL」
と評価しますが、本専門調査会ではこれ

を「NOAEL」と評価し、「NOAELを本

試験の 高用量である○○ mg/kg体重/
日とした」（またはこれに準じた表現）

と記載することとしています。このよう

に呼称は異なりますが、上記のような場

合においてNOAEL./NOELを基にADI
特定の必要性の判断等を行うという点

で本専門調査会とJECFAは実質的に同

様の安全性評価を行っていると考えま

す。したがって本専門調査会としては、

今回のNOAELの判断に問題はないと

考えます。 
 
Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。Ａリスク管理に関する御意見

については、リスク管理機関にお伝えい

たします。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

49 本件評価書案においては、酵素プロテイ

ングルタミナーゼについてガイドライン

に沿った安全性試験がなされた結果、安全

性に懸念がないとされていながら ADI を
特定するとされております。このような場

合、使用において何らかの使用制限が付与

され食品産業での利用が制限され実質的

に困難になる可能性があるとの声を（原文

ママ）産業界から多数寄せられておりま

す。 
 
本来酵素というのは、物質として天然に

存在する蛋白質であります。蛋白質は通常

生体内で消化され食品成分であるアミノ

酸として代謝されます。合成化学物質が多

い他の食品添加物と異なります。その点、

貴委員会のガイドラインにおいても「酵

素」の項が設けられ、評価基準を他の食品

添加物と区別されておりますことは賢明

なことと存じます。 
 
本評価においては、本体酵素のみならず

ごく微量存在する夾雑蛋白質についても

詳細な追加試験がなされた結果、 も感度

が高いとされるアレルギー誘発性のリク

ス（原文ママ）も含めて安全性に懸念がな

いと評価されております。しかしながら、

唯一つの疑問点は ADI が設定されたこと

です。ADI 設定の理由として、１）13 週

反復投与毒性試験の適切な安全マージン

とされる 1,000 を下回ること、２）食経験

のない微生物を基原とした生産菌株を利

用して生産されること、３）使用された食

品中から 終的に取り除かれないもので

あること、が挙げられております。 
 
これらについて、以下のように科学的見

地から考察いたしますと ADI を設定する

根拠がないように見受けられます。 
 
まず１）については、上記の貴委員会の

ガイドラインにおいて、酵素の評価基準を

他の食品添加物と区別されていることと

矛盾しないでしょうか。ご再考を願いま

す。 
 
２）については、まず生産菌について、

徹底的な病原性試験及び毒素生産性試験

ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲでは、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にす

るため、ADIが設定されるべきであると

されています。ちなみにSCFのガイドラ

イン（1991）においても「適切な場合

には、げっ歯類を用いた亜慢性試験にお

けるNOELに基づき、適切な安全係数を

もってADIの割当てを行う。」とされて

います。 
 

Ｉ添加物に関する食品健康影響評価

指針（以下「評価指針」という。）では、

酵素が消化管内で分解して食品常在成

分になることが科学的に明らかである

場合には、別表１のうち毒性に関する資

料の添付を省略することができるが、別

表２に掲げる毒性に関する資料（90日間

反復投与毒性試験（げっ歯類）、遺伝毒

性試験及びアレルゲン性試験）について

は添付することとしています。しかしな

がらこのことをもって90日間反復投与

毒性試験において得られたNOAELに

係る安全マージンが常に100（種差10、
個体差10）に限定されるものではなく、

ケースバイケースの判断の余地がある

ものと考えます。 
 
Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低いとしたことについては御指摘の

とおりですが、ＦADIの特定について

は、本品目は食経験のない微生物を基原

とした生産菌株を利用して生産される

ものであること、及びそれが使用された

食品中から 終的に取り除かれないも

のであることを勘案すると13週間反復

経口投与毒性試験におけるNOAELと

推定一日摂取量との間に適切な安全マ
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がなされています。大量の生菌体ばかりで

なくその培養液の上清、菌体破砕後の上清

を用いて、静脈投与さらには経口投与試験

もなされて、その非病原性及び非毒素生産

性が示されています。しかもこの場合、食

経験のある乳酸菌がコントロールとして

用いられ、それよりも安全性に関する懸念

の低いことが示されています。次に、本品

の純度ですが、本酵素は UF 膜による脱塩

とイオン交換クロマトで精製されていま

す。申請に使用された SDS 電気泳動のパ

ターンを申請者から見せていただきまし

たところ、きわめて純度が高いことが示さ

れています。SDS 電気泳動のパターンか

らは夾雑蛋白質は検出できません。本体酵

素以外には、きわめて感度の高い抗原抗体

反応を利用した ELISA 法においてやっと

検出できるほど（数 µ/g）（原文ママ）の夾

雑蛋白質があるのみであり、このような高

い純度は医薬品並みと言って良いと考え

られます。本体酵素蛋白質は、人工消化液

で速やかに消化されることが示されてい

ます。一方、夾雑蛋白質はラットへの大量

経口投与試験でほとんどが糞便中に排泄

され吸収さない（原文ママ）ことが示され

ています。その場合、コントロールとして

静脈投与試験もなされていますが、その量

は時間の経過と共に減少し 24 時間後にほ

とんど消滅しており、このことは本夾雑蛋

白質が血中で分解されることを示してお

ります。つまり、本品中生産菌由来の物質

は、本体酵素のほか、極微量の 24 kDa 夾

雑蛋白質のみからなっており、前者は消化

管で速やかに分解され、後者は糞便中に排

泄されるわけです。 
このような本品において、その生産菌の

食経験の有無を考慮に入れる必要性はな

いと言えます。 
 
３）についても同様に、本酵素蛋白質が

食品に残存していても消化管内に入れば

速やかに分解され食品常在成分になるこ

とを考えれば、残存の有無を議論する必要

がないと考えられます。このような天然物

である酵素の本質が、貴委員会のガイドラ

インにおいて他の添加物と区別されてい

る所以であると理解しております。 
 
日本においてのみ使用制限が付けられ

ることは国際調和から外れるばかりでな

ージン（評価指針第7の1（３）②の「情

報が不十分な場合」に該当し、追加の安

全係数10を用いて1,000）が確保されて

いないと判断し、必要との結論に至りま

した。 
 

Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。Ａリスク管理に関する御意見

については、リスク管理機関にお伝えい

たします。 
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く、厳しすぎる規制のため日本の食品産業

の技術、発展の妨げになっております。日

本の酵素産業ばかりでなく食品産業全体

の問題として捉えております。日本で見出

され開発された酵素が、海外で使用出来て

日本で使用出来ないような事態とならな

いことを切に願います。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

50 今回示されたプロテイングルタミナー

ゼ（以下「PG」といいます）の評価書案

において、ADI を特定すると結論されま

したことは非常に厳しいものと考えてお

ります。また、今回のケースが前例となり、

今後新規指定申請される酵素の評価に今

回の基準が適用されることを懸念いたし

ます。以下に述べます理由にご理解を賜

り、ご再考を切に願うものであります。 
 
１．酵素の安全性評価において国際的に認

められております FAO/WHO 合同食品添

加物専門家会議（JECFA）のガイドライ

ンとその運用実績から判断いたしますと、

PG の場合も「ADI は特定しない」と判断

されるべきものと考えます。 
 

JECFA のガイトライン（原文ママ）（J
ECFA: Gneral Specifications and Con
siderations for Enzyme Preparations 
Used in Food Processing. (2006)）にお

いては、酵素の一般規格の考え方において

Pariza & Johnson の論文（Evaluating 
the Safety of Microbial Enzyme Prepa
rations Used in Food Processing. (200
1)）が引用されております。これによれば、

酵素の安全性評価においては、NOAEL は

短期（14-91 日）の強制経口投与又は混餌

投与より求めることとされ、NOAEL はヒ

トの摂取量に対し 100 倍を超える安全マ

ージンをもたなければならないとされて

おります。JECFA の実際の運用におきま

しても、13 週反復投与毒性試験の 高投

与量を NOAEL とみなし、その評価結論

において ADI が設定されたものはなく、

安全マージンの如何に係らず”ADI を特

定しない”とされております。一方、PG
においては、下記に述べますように過大評

価すぎるほどの EDI が設定されているに

もかかわらず、安全係数は 400 とされて

おり、国際標準の安全マージン 100 を十

分に上回っています。 
 

安全マージン算出の根拠となる EDI も
過大であると考えます。まず、評価書の別

紙４におけるたん白質素材のうち全体の

7 割を占めるコーングルテンは食品用途

ではほとんど使用されておりません（バイ

Ｋ御指摘の「JECFAのガイドライン」

については、酵素製剤の安全性評価に関

するものではなく、酵素製剤の成分規格

等に関するものであると推察されます。

さらに、その中で御指摘のPariza & 
Johnsonの論文については、それが微生

物由来の酵素製剤の安全性評価のため

の決定樹を提案しているという事実の

みが紹介されているに過ぎません。した

がって、「安全マージン100が国際標準」

とされる根拠を御指摘の資料の中で見

いだすことはできません。 
 

ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲでは、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にす

るため、ADIが設定されるべきであると

されています。ちなみにSCFのガイドラ

イン（1991）においても「適切な場合

には、げっ歯類を用いた亜慢性試験にお

けるNOELに基づき、適切な安全係数を

もってADIの割当てを行う。」とされて

います。 
 

ＧJECFAにおいては、例えば1987年
にAspergillus nigerを利用して生産さ

れたアミログルコシダーゼ類、β-グルカ

ナーゼ、ヘミ-セルラーゼ及びペクチナ

ーゼについてADIが特定されています

（その後、食経験の実態等を踏まえて再

検討がなされ、「ADIを特定しない。」に

変更されています。）。 
 
御指摘のコーングルテンへの使用に

係る摂取量推計については、指定等要請

者が提出した資料において同様の推計

がなされているものであり、安全性評価

を行う上では当該推計を考慮せざるを

得ません。 
 
指定等要請者が提出した資料を踏ま

えると、フランスでの申請での摂取量推

計は、(i) 各食品群又はたん白質の10%
にプロテイングルタミナーゼ製剤が使
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オマス利活用システムの設計と評価（農林

水産バイオリサイクル研究「システム化サ

ブチーム」2006 年））。つまり EDI が 1.42
（1/0.7）倍多く見積もられています。 

また本品は、国を問わずたん白質を含有

する食品に同様に適用されますので、EDI
はそれぞれの国民のたん白質摂取量に比

例するはずです。日本人の一人当たりのた

ん白質一日平均摂取量は 69.0 g（平成 20
年度国民栄養調査（厚生労働省））である

のに対しフランスでは 86.4 g です（Tren
ds in food and nutritional intakes of 
French adults from 1999 to 2007: res
ults from the INCA surveys (2010)）。
一方 NOAEL の値は両国で同じ値が採用

されているはずですので、日本国民に対す

る安全マージン（NOAEL/EDI）は、フラ

ンス国民に対する安全マージンより 1.25
（86.4/69.0）倍大きくなるはずです。フ

ランス AFFSA の評価では ADI が特定さ

れていませんが、日本では ADI を特定し

てより厳しくする理由はどこにあるので

しょうか。 
 
２．今後新規指定要請される酵素に対し

て、今回の基準が前例となることを懸念い

たします。 
 

貴委員会の「添加物に関する食品健康影

響評価指針（2010 年 5 月）」によれば、安

全係数は 100 を基本とし、試験データな

どを踏まえて設定するとされています（10
頁、第７．１ ADI 設定の考え方（３））。

また、酵素が消化管内で分解して食品常在

成分になることが科学的に明らかである

場合は、試験の一部について省略すること

ができるとされ、毒性試験は 90 日間反復

投与毒性試験、遺伝毒性試験、アレルゲン

性試験で良いとされております（19、20
頁、第９ 酵素の評価法及び別表２）。今

回のケースも本指針に沿って 90 日間反復

投与毒性試験がなされており、別表２に示

された他の試験もすべて実施され懸念無

しとの評価がなされています。しかしなが

ら、本評価書では ADI を特定する理由の

一つとして「13 週間反復投与毒性試験の

適切な安全マージンとされる 1,000 を下

回ること」が挙げられております。貴委員

会では、「13 週間反復投与毒性試験の適切

な安全マージンが 1,000 である」との基準

用されると想定していること（我が国で

の要請では100%に本品目が使用される

と想定）、(ii) プロテイングルタミナー

ゼ製剤の添加率を対象食品含有たん白

質の0.09%としていること（我が国での

要請では対象食品の0.020%・飲料の

0.001%に本品目が使用されるほか、食

品たん白質素材の2.0%に本品目が使用

されると想定）といった点で我が国での

要請での摂取量推計よりも低い値とな

っていると考えられます。なお、フラン

スでは も保守的な推計でも安全マー

ジンが2,200であったとされています。

 
Ｉ添加物に関する食品健康影響評価

指針（以下「評価指針」という。）では、

酵素が消化管内で分解して食品常在成

分になることが科学的に明らかである

場合には、別表１のうち毒性に関する資

料の添付を省略することができるが、別

表２に掲げる毒性に関する資料（90日間

反復投与毒性試験（げっ歯類）、遺伝毒

性試験及びアレルゲン性試験）について

は添付することとしています。しかしな

がらこのことをもって90日間反復投与

毒性試験において得られたNOAELに

係る安全マージンが常に100（種差10、
個体差10）に限定されるものではなく、

ケースバイケースの判断の余地がある

ものと考えます。 
 
ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 
Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。Ａリスク管理に関する御意見

については、リスク管理機関にお伝えい

たします。 
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は 近はビラジン（原文ママ）などの化学

合成物質に適用されておりますが、消化管

内で速やかに分解される酵素蛋白質にも

本基準が同様に適用されるとしたら、指針

の第９及び別表２で示された考え方と矛

盾することになります。今後酵素のように

消化管内で分解して食品常在成分になる

天然物について申請された場合、指針に従

って 13 週間反復投与毒性試験がなされた

にもかかわらず一律安全マージン 1,000
が要求されることになります。これは、本

評価指針の基準から外れたものと言わざ

るを得ません。 
 
３．既に欧米において使用基準なく認可さ

れ使用されている酵素に対して、日本にお

いて ADI が特定され使用基準が設定され

た場合、市場に混乱をもたらすことが予想

されます。 
 

今後、PG が日本において食品添加物と

して指定された場合には欧米から本品を

用いて製造された加工食品等が日本に輸

入されることが想定されます。しかしなが

ら、日本において本品に使用基準が設定さ

れた場合、その規制の違いにより使用基準

違反をチェックする必要が生ずると考え

られますが、実質的にそのようなことは不

可能に近いと想像され、このことより貿易

障壁の問題が発生することも懸念されま

す。 
また、酵素の大部分は、今回の場合のよ

うに食品又は食品素材の加工において加

工助剤として使用されます。このように使

用された酵素は不活化工程を経て 終の

食品中では機能を発揮しないため、これら

の食品や食品素材を使用した食品に対し

て酵素の表示はなされません。このような

性質の酵素に使用基準が設定されている

場合、その酵素を使用した食品素材を利用

して開発された 終食品を販売しようと

する食品メーカーにとって、使用された酵

素量を把握することが難しく実質的に販

売できない事態が予想されます。 
現在日本における食品添加物酵素は、既

存添加物名簿に収載された酵素のみです

が、本評価の PG を初め（原文ママ）とし

て、今後既存添加物名簿には載っていない

酵素が評価要請されて来ると思われます。

しかしながら、国際調和から大きく外れた
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評価がなされたときは、海外では使用でき

るが日本国内で使用できないという不幸

な事態となります。本質安全と評価されな

がら、過大とも思える規制を課すことによ

り、国内産業の競争力を弱め、国民の恩恵

が損なわれるようなことのないように、本

件評価は再検討を切にお願い申し上げる

次第です。 
 

後に、現在日本で使用されております

既存添加物酵素は 68 品目（基原との組合

せでは約 220）使用されていると思われま

すが、そのほとんどは加工助剤として使用

され、 終食品中で不活化されているもの

の、不活化たん白質として残存していま

す。にもかかわらず、食品用酵素産業が興

って長年のあいだヒトの健康危害等の安

全性に懸念が生じる事例は、私どもの知る

限り一度もなかったことを付け加えさせ

て頂きます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

51 背景 
食品安全委員会の評価では、プロテイン

グルタミナーゼに関し特に安全性に問題

点が見出されなかったにもかかわらす（原

文ママ）、以下の理由により ADI の設定が

必要と考察されました。 
1. 安全係数が 1000 未満であること。 
2. 当該酵素の生産菌株が食経験のないも

のであること。 
3. 当該酵素が使用された 終食品から除

去されないものであること。 
 

以下に概要を述べますが、当該酵素製品

の安全性評価には言及せず、上記の理由に

より ADI を設定することは妥当ではない

との見解を表明致したく存じます。 
 
1000 を超える安全係数は妥当なものでは

ない 
安全係数が 1000 未満であるため ADI

を設定されるということは、妥当ではない

と考えます。通常、酵素は安全係数が 100
（個体差 10、種差 10）を超えている場合

は、その特定された用途で使用された場

合、安全と考えられています。また、90
日間の経口毒性試験で安全性が評価され

たにもかかわらず、更なる係数 10 を加え

ることは、一般的ではありませんし、既存

の慣行に沿ったものではありません。

Pariza & Johnson や JECFA の評価を以

下に例示します。 
 
Pariza & Johnson の評価 

Pariza & Johnson によると、90 日間

の経口毒性試験からえられた NOAEL と

比較して 100 倍の安全マージンがあれば

充分な安全性が確保できていると考察さ

れています。（Pariza, M.W., & Johnson,
 E.A. Evaluating the sagety of microb
ial enzyme preparations used in food 
processing: Update for a new century.
 Regulatory Toxicology and Pharmacol
ogy. (2001) 33(2), 173-186. 当該文書の

第 9 頁目に以下の記述があります。 
 
提唱される毒性試験には、一種類の動物

種、好ましくは過去のデータが活用できる

ラットによる 14～91 日間の反復経口投与

Ｌ御指摘のPariza & Johnson（2001）
の報告の中の微生物由来酵素製剤の安

全性評価のための決定樹において

NOAEL等について述べられている箇

所は遺伝子組換え微生物を用いて生産

された酵素製剤に係る問（「3b」）の脚注

の一部（「i」及び「j」）と推察されます。

この問の別の脚注「g」においては、「確

立されたデータベースを踏まえると経

口投与で活性のある微生物毒素類は急

性毒でもあることが示唆されているこ

とから、NOAELは脚注i の短期強制経

口投与/混餌試験から得られる。」とあ

り、この考え方から御指摘の脚注「i」
において「この試験により、経口毒性を

有する既知の微生物毒素に関連する毒

性が検出される。」とされているものと

推察されます。 Pariza & Johnson
（2001）の報告では、こうした前提の

下で「NOAELは、標準法を用いて算出

されたヒトの摂取量に対し、少なくとも

100倍の安全マージンが与えられなけ

ればならない。」とされているものと考

えます。他方、本品目は食経験のない微

生物を基原とした生産菌株を利用して

生産され、それが使用された食品中から

終的に取り除かれないものでもある

ことから、Pariza & Johnson（2001）
のいう「確立されたデータベース」にお

いては、本品目中の未知の微生物毒素等

によるリスクについて完全に否定する

ことは困難と考えます。 
 

ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲでは、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にす

るため、ADIが設定されるべきであると

されています。ちなみにSCFのガイドラ

イン（1991）においても「適切な場合

には、げっ歯類を用いた亜慢性試験にお

けるNOELに基づき、適切な安全係数を

もってADIの割当てを行う。」とされて

います。 
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毒性試験がある。この試験において被験物

質は、混餌または強制餌養により投与でき

る。この試験で用いられる 低投与量は、

ヒトの推定平均摂取量（TOS をベースと

して）の少なくとも 100 倍でなけらばな

らない（原文ママ）。この試験により、経

口毒性を有する既知の微生物毒素に関連

する毒性が検出される。 
NOAEL は、標準法（Klaassen, 1996; 

Lehman and Fitzhugh, 1954: ILSI, 19
97）を用いて算出されたヒトの摂取量に対

し、少なくとも 100 倍の安全マージンが

与えられなければならない。（Pariza, M.
W., & Johnson, E.A. Evaluating the s
afety of microbial enzyme preparation
s used in food processing: Update for
 a new century. Regulatory Toxicology
 and Pharmacology. (2001) 33(2), 173-
186.） 

 
JECFA の評価 

JECFA の評価ための文書には SCF ガ

イドラインに沿って詳しく説明されてお

り、90 日間の経口毒性試験が標準である

とされています。（Guidelines for the 
presentation of data on food enzymes. 
Opinion expressed 11 April 1991 19 頁参

照）。 
 
JECFA は、一般的に酵素は、その特定

された用途で使用される場合においては

健康に害をおよぼさない毒性の低い物質

であり、ADI の設定は必要とされないと

考えています。このことは、JECFA によ

って次のように述べられています。 
 
特定用途で使用され、また優良製造規範

（good manufacturing practice）に従っ

て使用される場合は、ADI は特定されな

い。「ADI が特定されない」との表記は、

委員会の見解において、健康に害を及ぼさ

ない非常に毒性の低い食品に対して用い

られる。それらは、利用可能なデータ（化

学的、生化学的、毒性データ等）、および

所望の効果を達成するために必要な量と

食品中での許容量から算出されるその物

質の総食物摂取量に基づくものである。上

記の理由、および個々の評価において述べ

られた理由により ADI の設定は必要ない

と判定されます。この基準を満たす添加物

はGMPの管理下で使用されなければなり

ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
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ません。それは、効果的にかつ当該効果を

発揮するのに必要 小限度で使用され、低

品質の食品や不純食品の不正加工に使用

してはならない、また、この使用による栄

養不均衡を起こしてはならないことです。

（参考 report from Joint FAO/WHO 
Expert Committee On Food Additives, 
Sixty-eight meeting, Geneva, 19-28 
June 2007, http://www.fao.org/ag/agn/ag
ns/files/jecfa68_final.pdf, page2） 

一例として、ここでは、Pseudomonas 
amyloderamosa 由来のイソアミラーゼが

「ADI 特定せず」とされています。この

結論は、13 週間経口毒性試験から得られ

た NOEL と保守的な推定摂取量との比較

によって算出された約 460 の安全マージ

ンに基づき結論されたものです。（WHO 
FOOD ADDITIVES SERIES: 59, World 
Health Organization, Geneva, 2008） 
 
食経験のないことが ADI の設定を正当化

するのもではない（原文ママ） 
酵素生産菌株の食品中での安全使用の

実績は、その菌株で製造された酵素製品の

適切な評価を容易にするために活用され

るとの見解です。 
 
他方、安全使用の実績がなくとも、その

菌株/菌種につき、適切な毒性試験で証明

されたヒトへの安全性に懸念のある毒素

産生性がないこと、および予想外の影響を

与えないことを示す適切な文書がある限

りにおいては、あらゆる懸念を正当化する

ものではありません。 
 
食品からの除去が ADI を設定する判断基

準ではない 
使用された酵素が 終食品から除去さ

れないからといって ADI が設定されるこ

とは適切でないと考えます。それは、問題

の酵素を含有する製剤に関して安全性評

価が行われるからです。 
 
結論 

上述に基づき、プロテイングルタミナー

ゼに対し ADI を設定しないことを推奨し

ます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

52 Ⅰ．安全マージンは 100 が適切であり、

国際標準として認められています 
 

食品安全委員会は、プロテイングルタミ

ナーゼに ADI を設定する理由の一つとし

て、使用できるデータから安全マージンが

1,000 を下回るからと述べられています。

この見解は、利用できる安全性データ、安

全な使用の歴史、及び国際的科学的な合意

からは支持されないと信じます。国際的に

認められている原則では、食品用酵素は、

その目的で使用する場合、安全マージンが

100 以上（種差 10、個体差 10）であれば

安全であると考えられています。 
安全マージンが 1,000 を下回る物質に

対し ADI を設定するという食品安全委員

会の要求は、一般に認められた科学文献、

特に Pariza と Johnson（Pariza, M.W., 
& Johnson, E.A. Evaluating the safet
y of microbial enzyme preparations u
sed in food processing: Update for a 
new century. Regulatory Toxicology an
d Pharmacology. (2001) 33(2), 173-18
6）、FAO/WHO 合同食品添加物専門家委

員会（JECFA）評価と調和しません。 
 
a）Pariza と Johnson 

 
食品安全委員会が知っておられますよ

うに、食品に使用される微生物酵素の安全

性に係る主導的な専門家評価文献が著者

Pariza と Johnson により 2001 年に発行

されました。Pariza・Jhonson ペーパーと

その方法論は、微生物由来酵素の評価の標

準として、米国食品医薬品局（FDA）と

同様に科学団体により一般的に認められ

ています。 
Pariza と Johnson によれば、90 日経口

投与毒性試験から得られた NOAEL と比

較して、100 倍の安全マージンは、食品に

安全に使用するための満足できるレベル

であるとしています。 
特に Pariza と Johnson は次のように結

んでいます。 
 

“一種類の動物種、好ましくは歴史的な

データが利用できるラットによる 14-91
日反復経口投与毒性試験において、被験物

Ｌ御指摘のPariza & Johnson（2001）
の報告の中の微生物由来酵素製剤の安

全性評価のための決定樹において

NOAEL等について述べられている箇

所は遺伝子組換え微生物を用いて生産

された酵素製剤に係る問（「3b」）の脚注

の一部（「i」及び「j」）と推察されます。

この問の別の脚注「g」においては、「確

立されたデータベースを踏まえると経

口投与で活性のある微生物毒素類は急

性毒でもあることが示唆されているこ

とから、NOAELは脚注i の短期強制経

口投与/混餌試験から得られる。」とあ

り、この考え方から御指摘の脚注「i」
において「この試験により、経口毒性を

有する既知の微生物毒素に関連する毒

性が検出される。」とされているものと

推察されます。 Pariza & Johnson
（2001）の報告では、こうした前提の

下で「NOAELは、標準法を用いて算出

されたヒトの摂取量に対し、少なくとも

100倍の安全マージンが与えられなけ

ればならない。」とされているものと考

えます。他方、本品目は食経験のない微

生物を基原とした生産菌株を利用して

生産され、それが使用された食品中から

終的に取り除かれないものでもある

ことから、Pariza & Johnson（2001）
のいう「確立されたデータベース」にお

いては、本品目中の未知の微生物毒素等

によるリスクについて完全に否定する

ことは困難と考えます。 
 
ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲでは、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にす

るため、ADIが設定されるべきであると

されています。ちなみにSCFのガイドラ

イン（1991）においても「適切な場合

には、げっ歯類を用いた亜慢性試験にお

けるNOELに基づき、適切な安全係数を

もってADIの割当てを行う。」とされて

います。 
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質は混餌か強制経口により投与できる。こ

の試験で用いられる 低摂取量は、ヒトの

推定平均摂取量の少なくとも 100 倍（TOS
ベース）でなければならない。 

この試験により、既知の経口毒性を有す

る微生物毒素に伴う毒性が検出される。N
OAEL は、標準的方法（Klaassen, 1996;
 Lehman and Fitzhugh, 1954; ILSI, 1
997）を用いて計算されたヒトの摂取量に

対し、少なくとも 100 倍の安全マージン

が与えられなければならない。” 
 

b）JECFA は、その食品加工で用いられる

酵素剤の一般規格及び考察（General Spe
cifications and Considerations for Enz
yme Preparations Used in Food Proce
ssing（2006））（http://www.fao.org/ag/ag
n/jecfa-additives/docs/enzymes_en.htm）

において、酵素の評価として Pariza と Jo
hnson を引用しているが、同様に Scienti
fic Committee on Food（SCF）を引用し

ている。SCF は、食品用酵素の評価にお

いて、次の試験が行われるべきであると結

論している。 
 

微生物由来酵素剤に対して、次の試験が

通常要求される； 
a）げっ歯類に対する 90 日間経口投与毒性

試験 
b）2 種の変異原性試験 

１．細菌による遺伝子突然変異試験 
２．染色体異常試験 

（Scientific Committee on Food. Guid
elines for the presentation of data on
 food enzymes (opinion expressed 11 
April 1991). Report of the Scientific 
Committee on Food: Twenty-seventh s
eries, Catalogue No. EUR 14181, 199
2, pp.13-22. See pg.19） 
 

一般に酵素は毒性が非常に低く、その使

用目的に従って使う限りにおいては、健康

危害を起こさない物質であると JECFAは

考えている。それ故に、数値的な ADI が
必要とは考えられない。このことは、

JECFA では次のように表現されている；

 
“特定用途で使用され、又優良製造規範

（good manufacturing practice）に従っ

て使用されるとき、ADI は特定されない。”

 

ＧJECFAにおいては、例えば1987年
にAspergillus nigerを利用して生産さ

れたアミログルコシダーゼ類、β-グルカ

ナーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナー

ゼについてADIが特定されています（そ

の後、食経験の実態等を踏まえて再検討

がなされ、「ADIを特定しない。」に変更

されています。）。 
 
ＦADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌

株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると13週間反復経口投与毒性

試験におけるNOAELと推定一日摂取

量との間に適切な安全マージン（評価指

針第7の1（３）②の「情報が不十分な場

合」に該当し、追加の安全係数10を用い

て1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 

Ｂ添加物の安全性評価においては、例

えば一日摂取量の推計はその国々の実

態によって異なる結果となり得ること

から、我が国における結果と諸外国にお

ける結果とは必ずしも同一のものとは

ならないことがあり得ると考えます。 
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JECFA は、“ADI を特定しない”の定

義を次のようにしている。 
「ADI が特定されない」との表記は、

委員会の見解において、健康に害を及ぼさ

ない非常に毒性の低い食品に対して用い

られる。それらは、利用可能なデータ（化

学的、生化学的、毒性データ等）、および

所望の効果を達成するために必要な量と

食品中での許容量から算出されるその物

質の総食物摂取量に基づくものである。上

記の理由、および個々の評価において述べ

られた理由により ADI の設定は必要ない

と判定されます。この基準を満たす添加物

はGMPの管理下で使用されなければなり

ません。それは、効果的にかつ当該効果を

発揮するのに必要 小限度で使用され、低

品質の食品や不純食品の不正加工に使用

してはならない、また、この使用による栄

養不均衡を起こしてはならないことです。

（JECFA Glossary of Terms at www.
who.int/entity/foodsafety/chem/jecfa/ gl
ossary.pdf） 
 

この扱い方に従えば、JECFA が評価し

た 74 の酵素に対して、安全マージンに係

らず、ADI が割り当てられたものはない。

（http://apps.who.int/ipsc/database/eval
uations/search.aspx?fc=35） 
 
Ⅱ．食品への使用の歴史の欠如が ADI 設
定を正当化するものではない 
 

上記Ⅰ．で述べたように、確立された科

学的方法が、基原に関係しない食品用酵素

の安全性評価のために開発されてきた。こ

れらの手法が国際的な科学団体（JECFA、

及び米国 FDA）により一般的に認められ

てきた。プロテイングルタミナーゼの安全

性評価はこれら一般的に認められた手法

に従って進められ、その目的とする用途に

おいて本酵素は安全であることが示され

た。（Scheuplein R.J., Mizutani A., Ya
maguchi S., Studies on the non-patho
genicity of Chryseobacterium proteolyt
icum and on the safety of the enzym
e: protein-glutaminase. Regul Toxicol 
Pharmacol. 2007, Nov; 49(2): 79-89. E
pub 2007 Jun 14.） 
 

加えて、Chryseobacterium proteolyti
cum 9670 株を利用して生産されたプロ
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テイングルタミナーゼは、日本において食

品の製造に使用されたことはなかったが、

米国 FDA により評価され、米国において

2008 年から流通している（FDA GRAS 
Notification No.267 at http://www.acce
ssdata.fda.gov/scripts/ fcn/fcnDetailNav
igation.cfm?rpt= grasListing&id=26
7.）。FDA は ADI を特定することを要求

しなかったし、我々はプロテイングルタミ

ナーゼの使用に関する如何なる副作用報

告も知らない。 
 
Ⅲ． 終食品中で酵素が存在することが

ADI 設定を正当化するものではない 
 

終食品から酵素が除かれないことが

ADI 採用を正当化するものではない。な

ぜならば、本酵素は安全であることが示さ

れており、除去することは要求されていな

い。事実上加工助剤として使用される全て

の酵素と同様に、目的とする結果を得るた

めの触媒的能力は非常に少量の酵素の使

用しか必要としない。プロテイングルタミ

ナーゼの場合は、触媒する成分の重量当た

りわずか 0.09%～0.49%しか必要としな

い。酵素は残存するものの、不活性化され、

熱処理により分解される。 
 
Ⅳ．結論 

以上にて議論しましたように、いかなる

食品用酵素も、その基原に係らず、全ての

国際的に認められた基準に合致して食品

中での使用が安全であると示された時点

で、ADI は設定すべきではありません。

そこで私たちは、プロテイングルタミナー

ゼに要求された ADI を撤回することを謹

んで食品安全委員会に要望します。

JECFA 及び国際的科学的な合意に従え

ば、ADI は特定しないとするのが適切な

決定です。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

53 評価書案によれば、本品（プロテイング

ルタミナーゼ）は、毒性に関して、遺伝毒

性、反復投与毒性、アレルゲン性の観点か

ら評価され、それぞれ、本品に遺伝毒性は

ない、本品の 高用量においても被験物質

の投与に関連した影響はみられない、アレ

ルゲン性の懸念は低いと評価されており

ます（評価書案 p16-21 及び p23-24）。こ

のように、純粋に科学的見地からみて、本

品の性質が十分に解明され、その安全性に

対する懸念が低いと評価されながら、許容

一日摂取量（ADI）を特定すると結論する

ことには合理性がないと考えます。 
 
また、実用的観点から、本品に ADI が

特定され使用基準が設定された場合、加工

助剤として使用された本品は食品には表

示されないことから使用基準への適合が

確認できないこと、及び ADI が推定一日

摂取量（EDI）を大きく下回っており有効

な量で使用できない可能性があることか

ら、実質的には本品を使用できない事態が

予想されます。さらに、本品は既に欧米に

おいて使用基準なく認可されており、日本

において使用基準が設定された場合、欧米

で本品を使用し製造された食品が輸入さ

れる場合に混乱が予想されます。 
 
まず、科学的見地からの意見を述べさせ

て頂きます。貴委員会で ADI の特定が妥

当と判断された理由として、（１）安全マ

ージンが 1,000 を下回ること、（２）食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されること、（３）本品が食

品中から 終的に取り除かれないこと、を

挙げられております（評価書案 p24）。こ

れらについて、以下の通り意見を述べさせ

て頂きます。 
 
（１）「安全マージンが 1000 を下回るこ

と」について 
① 安全係数 1000 を要求することに妥当

性がありません。 
 

我が国を含む国際的な酵素に関連する

ガイドライン及び要求される毒性試験を

以下に示します。 
・「添加物に関する食品健康影響評価指針

Ｋ御指摘の「JECFAのガイドライン

食品用酵素の一般規格」については、酵

素製剤の安全性評価に関するものでは

なく、酵素製剤の成分規格等に関するも

のであると推察されます。さらに、その

中で御指摘のPariza & Johnsonの論文

については、それが微生物由来の酵素製

剤の安全性評価のための決定樹を提案

しているという事実のみが紹介されて

いるに過ぎません。したがって、「安全

マージン100が国際標準」とされる根拠

を御指摘の資料の中で見いだすことは

できません。 
 

Ｌ御指摘の Pariza & Johnson（2001）
の報告の中の微生物由来酵素製剤の安

全性評価のための決定樹において

NOAEL 等について述べられている箇

所は遺伝子組換え微生物を用いて生産

された酵素製剤に係る問（「3b」）の脚注

の一部（「i」及び「j」）と推察されます。

この問の別の脚注「g」においては、「確

立されたデータベースを踏まえると経

口投与で活性のある微生物毒素類は急

性毒でもあることが示唆されているこ

とから、NOAEL は脚注 i の短期強制経

口投与/混餌試験から得られる。」とあ

り、この考え方から御指摘の脚注「i」
において「この試験により、経口毒性を

有する既知の微生物毒素に関連する毒

性が検出される。」とされているものと

推察されます。 Pariza & Johnson
（2001）の報告では、こうした前提の

下で「NOAEL は、標準法を用いて算出

されたヒトの摂取量に対し、少なくとも

100 倍の安全マージンが与えられなけ

ればならない。」とされているものと考

えます。他方、本品目は食経験のない微

生物を基原とした生産菌株を利用して

生産され、それが使用された食品中から

終的に取り除かれないものでもある

ことから、Pariza & Johnson（2001）
のいう「確立されたデータベース」にお

いては、本品目中の未知の微生物毒素等
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（食品安全委員会 2010 年 5 月）」によれ

ば、酵素が消化管内で分解して食品常在成

分になることが科学的に明らかである場

合は、試験の一部について省略することが

できるとされ、毒性試験は、90 日間反復

投与毒性試験、遺伝毒性試験及びアレルゲ

ン性試験で良いとされている。 
 
・「食品添加物の指定及び使用基準改正に

関する指針（厚生省 1996 年 8 月）」によ

れば、食品添加物が食品常在成分になるこ

とが科学的に明らかである場合には、毒性

に関する試験としてげっ歯類の 28 日間反

復投与毒性試験（又は 90 日間反復投与毒

性試験）及び変異原性試験を行うことが望

ましいとされている。 
 
・欧州のリスク評価機関である食品科学委

員会（SCF）や欧州食品安全機関（EFSA）

の酵素のガイドラインにおいても毒性試

験として要求されているのは、90 日間反

復投与毒性試験及び変異原性試験である

（Guidelines for the presentation of d
ata on food enzymes（SCF 1991 年）、

Guidance of the Scientific Panel of F
ood Contact Material, Enzymes, Flavo
urings and Processing Aids (CEF) on 
the Submission of a Dossier on Food 
Enzymes for Safety Evaluation by the
 Scientific Panel of Food Contact Mat
erial, Enzymes, Flavourings and Proc
essing Aids（EFSA 2009 年））。 
 
・FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議

（JECFA）の食品用酵素の一般規格の中

で安全性評価を行う上で考慮すべきとし

て引用されている Pariza & Johnson の

論文によれば、経口で毒性を示す微生物の

毒素は急性毒性物質でもあることから、酵

素に限定した場合、無毒性量（NOAEL）
は短期（14-91 日）の強制経口投与又は混

餌投与毒性試験より求めることができる

とし、NOAEL はヒトの摂取量に対し少な

くとも 100 倍以上であるべきとされてい

る（General Specifications and Consid
erations for Enzyme Preparations Use
d In Food Processing（JECFA 2006
年）、Evaluating the Safety of Microbi
al Enzyme Preparations（Pariza & Jo
hnson 2001 年））。 
 

によるリスクについて完全に否定する

ことは困難と考えます。 

 
ＥJECFAで参照されている「食品添

加物の安全性評価の原則」（1987）の付

録Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価

の指針」では、それほどよく知られてい

ない微生物から得られたものであって、

食品に直接加えるが、取り除かれない酵

素製剤については、食品中に存在する酵

素製品レベルが安全であることを確実

にするため、ADIが設定されるべきであ

るとされています。ちなみにSCFのガイ

ドライン（1991）においても「適切な

場合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験

におけるNOELに基づき、適切な安全係

数をもってADIの割当てを行う。」とさ

れています。なお、本品目についての米

国FDAに対するGRAS物質届出におい

てもADIが算出されています。 
 

ＧJECFAにおいては、例えば1987年
にAspergillus nigerを利用して生産さ

れたアミログルコシダーゼ類、β-グルカ

ナーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナー

ゼについてADIが特定されています（そ

の後、食経験の実態等を踏まえて再検討

がなされ、「ADIを特定しない。」に変更

されています。）。 
 

Ｉ添加物に関する食品健康影響評価

指針（以下「評価指針」という。）では、

酵素が消化管内で分解して食品常在成

分になることが科学的に明らかである

場合には、別表１のうち毒性に関する資

料の添付を省略することができるが、別

表２に掲げる毒性に関する資料（90日間

反復投与毒性試験（げっ歯類）、遺伝毒

性試験及びアレルゲン性試験）について

は添付することとしています。しかしな

がらこのことをもって90日間反復投与

毒性試験において得られたNOAELに

係る安全マージンが常に100（種差10、
個体差10）に限定されるものではなく、

ケースバイケースの判断の余地がある

ものと考えます。 
 
Ｈ適切に管理された本品目の生産菌

株には本品目の添加物としての摂取に

おいて問題となるような病原性及び毒
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以上の通り、酵素の場合、我が国でも海

外でも、また JECFA においても反復投与

毒性試験は 90 日間が標準であり、JECFA
では安全係数の基準を 100 としておりま

す。今回のように酵素の 90 日間反復投与

毒性試験の結果に対して、投与期間が短い

ことを理由に安全係数 1,000 を用いると

いう考え方は国際的にも妥当性がないと

考えます。 
 

さらに、貴委員会の指針においては、酵

素が消化管内で分解して食品常在成分に

なることが科学的に明らかである場合は、

反復投与毒性試験の期間は 90 日間で良い

とされております。それにも関わらず、評

価において毒性試験が短期であることを

理由に安全係数 1000 を用いることには矛

盾があると考えます。 
 

また、上記の貴委員会の指針では、

NOAEL の決定にあたっては、「毒性試験

においては、 高用量は毒性が認められる

用量、 低用量は何ら毒性影響が認められ

ない用量とし、かつ、用量反応関係が見ら

れるように各用量段階を設定すべきであ

る」、「強制投与の場合には、通常、技術的

に投与できる 大量又は 1,000 mg/kg 体

重/で何ら毒性影響が認められないとき

は、それ以上の投与量で実施する必要はな

い」とされています。 
本品の場合は、技術的に投与できる 大

量（2,538 mg/kg 体重/日）でも被験物質に

よる影響は認められておりません（評価書

案 p17）。本来、NOAEL は上述のような

用量反応関係の存在下において毒性が見

られない 高用量であるべきであり、本品

の場合は、本来の意味での NOAEL では

なく「NOAEL は 高用量を超える」と判

断すべきと考えられます。このようなケー

スに安全係数 1000 を用いる妥当性があり

ません。 
 
② 国際的な食品添加物酵素の評価と整

合性がありません。 
 

JECFA においては、現在までに多くの

酵素が評価されてきておりますが、安全マ

ージンの如何に係らず、評価を受けた酵素

で ADI を特定すべきと判断されたものは

ありません。一方、本品においては、下記

素産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒

性はなく、本品目が添加物として適切に

製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいてはアレルゲン性の懸念

は低く、ヒトにおける知見として入手し

たものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていな

いとしたことについては御指摘のとお

りですが、ＦADIの特定については、本

品目は食経験のない微生物を基原とし

た生産菌株を利用して生産されるもの

であること、及びそれが使用された食品

中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると13週間反復経口

投与毒性試験におけるNOAELと推定

一日摂取量との間に適切な安全マージ

ン（評価指針第7の1（３）②の「情報が

不十分な場合」に該当し、追加の安全係

数10を用いて1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りまし

た。 
 
御指摘のコーングルテンへの使用に

係る摂取量推計については、指定等要請

者が提出した資料において同様の推計

がなされているものであり、安全性評価

を行う上では当該推計を考慮せざるを

得ません。 
 

大量摂取者を勘案した摂取量推計を

行う場合、一般的には95パーセンタイル

以上の値が用いられると考えます。審議

結果（案）で参照された平成18年国民健

康・栄養調査報告との比較のため、同報

告中のたん白質摂取量95パーセンタイ

ル値（全年齢男女）110.8 g/人/日を基に、

「添付資料10」で用いられている、本品

目の対たん白質添加率0.09%を用いる

と、本品目の推定一日摂取量は、110.8 g/
人/日×0.09%×4.6%TOS÷体重50kg = 
0.092 mgTOS/kg体重/日と算出されま

す。比較対象とすべき使用食品（群）摂

取量ベースでの本品目の推定一日摂取

量0.062 mgTOS/kg体重/日（審議結果

（案）別紙３参照）はその約67%にとど

まっていることから、この別紙３の数値

は決して極端な過大推計ではないもの

と考えます。一方、指定等要請者による、

本品目の対食品たん白質素材添加率

2.0%を用いると、本品目の推定一日摂
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に述べるように過大すぎる EDI を用いて

算出しても、安全係数は 400 であり、国

際基準の安全マージン 100 を十分に上回

っているにも係らず ADI を特定すべきと

されています。 
 
③ 本品の EDI が過大に評価されていま

す。 
 

評価書案では、EDI は、「使用食品（群）

摂取ベース（評価書案 別紙 3）」と「使

用食品たん白質素材生産量ベース（評価書

案 別紙 4）」の和である 0.224 mgTOS/kg
体重/日が用いられています（評価書案

p22）。これは安全側に立って過少な推計

とならないように取られた措置ですが、な

おそれでも、別紙 3 に掲げられた各固形食

品への実際の添加率の内、 大である

0.02%（飲料は 0.001%）を一律に採用し

たこと、別紙 4 におけるたん白質素材には

飼料用に使用されるものも含まれており、

特に全体の 71%を占めるコーングルテン

は、現状では食品用途ではほとんど使用さ

れていないこと（バイオマス利活用システ

ムの設計と評価（農林水産バイオリサイク

ル研究「システム化サブチーム 2006 年））

から過大に評価され過ぎていると考えら

れます。 
 
EDI が過大に評価され過ぎていること

を裏付けるために、別の観点から次のよう

に本品の EDI を算出しました。 新の平

成 20 年国民健康・栄養調査報告のヒト 1
人 1 日当たりのたん白質摂取量の平均値

及び標準偏差から、たん白質摂取量の 90
パーセンタイルを推定したところ 98.5 g
となりました。この値を用いて計算すると

本品の EDI は 0.0814 mgTOS/kg 体重/日
と算出されました。あらゆる食品に由来す

るたん白質に対し本品が使用されたと仮

定し計算しても、この値は今回の評価に用

いられた EDI 0.224 mgTOS/kg 体重/日の

約 1/3 であり、今回の EDI が過大に評価

され過ぎていることがわかります。ちなみ

に、0.0814 mgTOS/kg 体重/日を使用した

ときの安全マージンは 1140 と算出されま

す。 
 

以上のことから、「安全マージンが 1000
を下回ること」には国際整合性がなく、我

取量は2.0 mgTOS/kg体重/日と算出さ

れ、比較対象とすべき使用食品たん白質

素材生産量ベースでの本品目の推定一

日摂取量0.162 mgTOS/kg体重/日（審議

結果（案）別紙４参照）はその約8%に

とどまっていることから、たん白質素材

をそのまま摂取する割合は低いことを

勘案しても、この別紙４の数値も極端な

過大推計ではないものと考えます。 
 

Ｃ今後ともその時点において到達さ

れている水準の科学的知見に基づいて、

客観的かつ中立公正な審議に努めてま

いります。Ａリスク管理に関する御意見

については、リスク管理機関にお伝えい

たします。 
 



 

 85

が国の指針からも整合性がありません。ま

た安全マージンを算出するための EDI も
過剰に設定されていると言えます。 
 
（２）「食経験のない微生物を基原とした

生産菌株を利用して生産されること」につ

いて 
 

本品は、生産菌に由来する成分と製造工

程中で使用される食品素材で構成されて

おります。生産菌由来成分は UF 膜で低分

子物質が除かれ、高分子物質はイオン交換

クロマトで除かれた高度に精製されたも

のであり、実質的に有効成分の酵素たん白

質であるプロテイングルタミナーゼのみ

です（純度 99.99%以上（注：本品のたん

白質含量は 3.8%（38,000 ppm）であり、

改良法による本品の夾雑たん白質含量は

0.4～3.6 ppm であった。従って改良法に

よる本品中のたん白質に対するプロテイ

ングルタミナーゼの純度は 99.99%以上

（37996.4/38000×100＝99.99052）とな

る。（評価書案 p8）））。また、プロテイン

グルタミナーゼは消化管内で分解して食

品常在成分となることが科学的に証明さ

れております。さらに、数 µg/g のレベル

の夾雑たん白質は体内には吸収されず糞

便中に排泄されることが科学的に証明さ

れております（評価書案 p14-16 および

p20-21）。 
また、本品の生産菌については後述の

種々の試験および調査によって完全にそ

の安全性が証明されております。即ち、生

産菌株並びにその培養液の上清及び菌体

破砕後上清の静脈内投与試験及び経口投

与試験において、死亡例、体重推移の異常、

生残菌は認められず、病理所見においても

対照とした食経験のある細菌（乳酸菌）で

の結果に比べより軽度でした。また、生産

菌株培養液上清及び生産菌株培養液菌体

破砕後上清中には毒性を発揮しうるよう

な量のエンドトキシン（リポポリサッカラ

イド）活性も検出されませんでした。さら

に、生産菌の属する近縁属に範囲を拡大し

た文献調査の結果からも、本生産菌株を含

む類縁菌においてトキシン生産性に関す

る報告はありませんでした。これらのこと

から、生産菌は非病原性、非毒素産生性で

あると評価されています（評価書案

p11-14 および p23）。また、生産菌は本品
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の製造工程中（除菌工程）で完全に除去さ

れ、本品には移行しません。 
よって、本品の生産菌は安全であるこ

と、生産菌に由来する成分はすべて明らか

となっており、未知の物質はないこと、そ

の成分であるプロテイングルタミナーゼ

および夾雑たん白質には安全性に懸念が

ないことから、「食経験のない微生物を基

原とした生産菌株を利用して生産される

こと」は、科学的見地から見て本品の ADI
設定の理由として妥当ではないと考えま

す。 
 
（３）「本品が食品中から 終的に取り除

かれないこと」について 
 

上述の通り、本品は食品素材とプロテイ

ングルタミナーゼおよび極微量の夾雑た

ん白質で構成され、そのすべての成分は明

らかとなっており未知な物質はありませ

ん。また、有効成分であるプロテイングル

タミナーゼは消化管内で分解して食品常

在成分となり、夾雑たん白質は体内には吸

収されず糞便中に排泄されます。これらの

ことから、食品中に本品が残存しても何ら

安全性に関する懸念を引き起こすことは

なく、「本品が食品中から 終的に取り除

かれないこと」は、本品の ADI 設定の理

由として適切ではないと考えます。 
 

結論としまして、本品の安全性を科学的

かつ国際的に評価すれば、本品が添加物と

して適切に使用される場合、安全性に懸念

がないと考えられ、ADI を特定する必要

はないと判断されるべきものと考えます。

 
次に、実用的な観点から意見を述べさせ

て頂きます。一般に、貴委員会において審

査された食品添加物に ADI が特定された

場合、厚生労働省において使用基準の設定

が検討されることになります。このような

場合、次のような問題が発生することが想

定されます。 
 
１）本品を含む大部分の酵素は、食品又は

食品素材の加工において加工助剤として

使用され、 終食品中では機能を発揮しな

いため、これらの食品や食品素材に対して

酵素の表示はなされません。このような酵

素に使用基準が設定された場合、食品素材
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を原料とする 終食品のメーカーは、それ

ら食品素材に本品が使用されているか否

か及び使用されているならその使用量を

表示のみから把握することができません。

また、使用されている場合、酵素は不活化

しており、他のたん白質と同じ食品常在成

分となっていることから定量も困難です。

従って、メーカーは 終食品での酵素の使

用基準への適合性の確認が困難です。 
 
また、今回の評価において、本品の AD

I は安全係数 1,000 によって 0.093 mgTO
S/kg 体重/日とされており、これは十分な

効果を示す食品及び食品素材への使用量

を基に算出された EDI（0.224 mgTOS/k
g 体重/日）を大きく下回っています。即ち、

今後 ADI を基に設定される使用基準内で

の使用量は、各食品及び食品素材に対し十

分な効果が得られないものとなる可能性

が高いことを意味しております。使用基準

違反を問われる可能性があり、また、十分

な効果が期待できない可能性のある食品

添加物は、食品工業において実質的には使

用できないと判断される恐れが非常に高

いと思われます。 
 
２）本品はアメリカ及びフランスで使用基

準なしで使用が認可され、既に欧米におい

て販売が開始されており、今後、当該地域

から本品を用いた加工食品等が日本に輸

入されることが想定されます。しかしなが

ら、日本において本品に使用基準が設定さ

れた場合、使用基準なしで製造された加工

食品等の輸入の際にその規制の違いによ

り輸入できない等の問題が発生し、貿易障

壁となることが懸念されます。 
 

後に、酵素に使用基準が設定されると

いうことは、国際的に見てもないことであ

り、今回のような評価が今後の日本の酵素

の標準的な考え方となることを強く懸念

しております。 
ADI 特定について再検討を切にお願い

申し上げます。 
 

 


