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 1 
 2 

要 約 3 
 4 

甘味料として使用される添加物「アドバンテーム」（CAS 登録番号：714229-20-6）5 

について、各種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施した。 6 

評価に供した試験成績は、アドバンテームを被験物質とした体内動態、遺伝毒性、7 

急性毒性、反復投与毒性、発がん性、生殖発生毒性、アレルゲン性、一般薬理、ヒ8 

トにおける知見等に関するものである。 9 

 10 

11 
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Ⅰ．評価対象品目の概要 1 

 １．用途 2 

   甘味料（参照１、２）【委員会資料、本体】 3 

 4 

 ２．主成分の名称 5 

   和名：アドバンテーム 6 

   英名：Advantame 7 

 8 

   CAS 番号： 714229-20-6（参照１、２）【委員会資料、本体】 9 

IUPAC 名：Methyl N-[3-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)propyl]-L--aspartyl 10 

–L-phenylalaninate monohydrate 11 

 12 

 ３．化学式及び構造式 13 

   C24H30N2O7・H2O 14 

（参照１、２）【委15 

員会資料、本体】 16 

 17 

 ４．分子量 18 

   476.52（参照２）【本体】 19 

 20 

 ５．性状等 21 

今般、厚生労働省に本品目の添加物としての指定及びそれに関連した規格基22 

準の設定を要請した者（以下「指定等要請者」という。）による添加物「アド23 

バンテーム」の成分規格案では、含量として「本品を無水物換算したものは、24 

アドバンテーム 97.0～102.0%を含む。」、性状として「本品は、白色～帯黄25 

白色の粉末である。」とされている。また、純度試験の項目として「比施光度 26 

[α]20
D：−39°～−46°（0.2 g, エタノール（99.5, 100 ml, 無水物換算）(1)」、「鉛 27 

Pb として 1g/g 以下」、「N-[N-[3-(3-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)プロピ28 

ル]-L-α-アスパルチル]-L-フェニルアラニン(ANS9801-acid(2)) 1.0%以下」、「他29 

                                            
1 指定等要請者によれば、実生産プロセスで製造した 12 ロット中におけるアドバンテームの立体異

性体は検出されなかった（0.02%未満）とされている。 
2 本文中で用いられた略称については、別紙１に名称等を示す。 
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の類縁物質 1.5%以下」との規定がある。（参照２）【本体】 1 

 2 

 ６．安定性 3 

指定等要請者委託試験報告（2007a）によれば、アドバンテームの室温での4 

長期保存試験（25℃/相対湿度 60%、60 ヶ月）が実施されている。その結果、5 

アドバンテームの含量について、試験開始時で 99.6～100.6%、36 ヶ月後で 98.56 

～99.7%、60 ヵ月後で 98.7～99.4%であったとされている。不純物として微量7 

含まれる関連化合物の総量について、試験開始時で 0.44～0.51%、60 ヵ月後で8 

0.55～0.61%であったとされている。試験実施者は、以上の結果から、60 ヶ月9 

の保存期間中、アドバンテームの明らかな分解は認められず、安定であったと10 

している。（参照３）【文献 7】 11 

 12 

指定等要請者委託試験報告（2002a、2004a）によれば、アドバンテームの加13 

速条件下での保存試験（40℃/相対湿度 75%、6 ヶ月、暗所）が実施されている。14 

その結果、アドバンテームの含量について、試験開始時で 99.6～100.6%、6 ヶ15 

月後で 99.6～100.3%であり、変化は認められなかったとされている。不純物と16 

して微量含まれるアドバンテーム関連化合物の総量について、試験開始時で17 

0.44～0.51%、60 ヵ月後で 0.60～0.67%で、わずかな増加が認められたとされ18 

ている。（参照４、５）【文献 8、9】 19 

 20 

指定等要請者委託試験報告（2009a、2010a）によれば、アドバンテームは酸21 

性溶液中で徐々に分解し、ANS9801-acid に加水分解されるとされている。（参22 

照６、７）【文献 46、47】 23 

 24 

前述の指定等要請者委託試験報告（2009a）によれば、酸性飲料を想定した25 

酸性溶液中（pH2.8、3.2、3.8、4.5）での添加物「アドバンテーム」の 26 週間26 

保存安定性試験（5、20、30、35℃）が実施されている。その結果、pH3.2、27 

20℃、8 週間の保存条件下において、ANS9801-acid がアドバンテーム含有量28 

の初期値に対して 1%以上認められたとされている。その他の微量分解物として29 

は、β-ANS9801（N-[N-[3-(3-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)プロピル]-L-β-ア30 

スパルチル ] -L-フェニルアラニンメチルエステル）、 β-ANS9801-acid31 

（N-[N-[3-(3-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)プロピル]-L-β-アスパルチル]-L-32 

フェニルアラニン）、ANS9801-imide（N-(3-(3-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)33 

プロピル -L-アスパルチミド -L-フェニルアラニンメチルエステル）、HF-134 

（N-(3-(3-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル))-プロピル-L-アスパラギン酸）、L-35 

フェニルアラニンメチルエステルがアドバンテーム含有量の初期値に対して36 

1%未満検出されたとされている。（参照７）【文献 47】 37 

 38 
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指定等要請者委託試験報告（2006a）によれば、添加物「アドバンテーム」1 

を添加したコーラタイプの炭酸飲料を pH3.2、25℃±2℃、相対湿度 60%±5%2 

の条件下で 26 週間保存する試験が実施されている．その結果、アドバンテーム3 

残存率は 47.8%であり、保存期間中に生じた分解物は、ANS9801-acid、4 

β-ANS9801、β-ANS9801-acid であったとされている。（参照８）【文献 29】 5 

 6 

指定等要請者報告（2007b）によれば、卓上甘味料の 36 ヶ月保存試験（25℃7 

±2℃、相対湿度 60%±5%）が実施されている。その結果、12 ヶ月後及び 368 

ヶ月後のアドバンテーム残存率は、97.3%及び 84.6%であり、主要分解物は9 

ANS9801-acid であったとされている。（参照９）【文献 27】 10 

 11 

指定等要請者によれば、添加物「アドバンテーム」は、2 級アミノ基を有す12 

ることから、卓上甘味料等に含まれるデキストロースやマルトデキストリン等13 

とメイラード反応を起こす可能性が考えられるが、前述の卓上甘味料による保14 

存試験を含む複数の試験結果において、メイラード反応生成物と考えられる化15 

合物は検出されておらず、残存するアドバンテーム量と前述のアドバンテーム16 

分解物量によって物質収支の説明が可能であったことから、通常、アドバンテ17 

ームが用いられる条件では、メイラード反応等、他の食品成分との相互作用は18 

検出限界内で生じないことが予想されたとされている。（参照２、７、９、１０、19 

１１、１２、１３）【本体、文献 47、27、39、40、41、33】 20 

 21 

 ７．評価要請の経緯 22 

指定等要請者の研究所における甘味料アスパルテームの構造活性相関研究の23 

結果、天然甘味物質のフィロズルチン等と共通構造を持つアドバンテームがア24 

スパルテームの 100 倍以上の甘味度を有することが見出され、安定性の点でも25 

優れていることが判明したとされている。（参照２、１４、１５、１６、１７）26 

【本体、文献 1、2、3、4】 27 

 28 

評価要請者によれば、アドバンテームの甘味度は、使用する食品の種類や配29 

合組成によって異なるが、砂糖の約 14,000～48,000 倍であったとされている。30 

（参照１）【委員会資料】 31 

 32 

2011 年、FSANZ（豪州・ニュージーランド食品基準機関）は、本品目の使33 

用は問題ないと評価している。（参照１８、１９）【文献 97、98】 34 

 35 

今般、本品目について、厚生労働省に添加物としての指定及び規格基準の設36 

定の要請がなされ、関係書類がとりまとめられたことから、食品安全基本法第37 

24 条第 1 項第 1 号の規定に基づき、食品安全委員会に対して、食品健康影響評38 
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価を依頼がなされたものである。（参照１）【本体】 1 

 2 

 ８．添加物指定の概要 3 

厚生労働省は、食品安全委員会の食品健康影響評価結果の通知を受けた後に、4 

本品目の添加物としての指定及びそれに関連して規格基準の設定の可否等につ5 

いて検討するとしている。なお、使用基準は設けないこととしている。（参照6 

１）【本体】 7 

 8 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要 9 

１．体内動態 10 

（１）吸収 11 

指定等要請者委託試験報告（2002d）によれば、14C-アドバンテーム、12 
14C-ANS9801-acid の人工胃液および腸液中（37℃、120 分）での安定性試13 

験が実施されている。その結果、アドバンテームは人工胃液では安定であっ14 

たが、パンクレアチンを含む人工腸液中で急速に ANS9801-acid に変換され15 

たとされている。また、ANS9801-acid は人工胃液、腸液内で安定であった16 

とされている。指定等要請者は、アドバンテームは主に ANS9801-acid の状17 

態で体内に吸収されるが、一部は未変化体の状態で吸収され、血漿中で18 

ANS9801-acid に変換されると考えられたとしている。（参照２、２０）【本19 

体、48】 20 

 21 

指定等要請者委託試験報告（2004b、2005c）によれば、Han Wistar ラッ22 

ト（2004b は各群雌雄各 3 匹、2005c は各群雌雄各 4 匹）に 14C で標識した23 

アドバンテームを単回強制経口投与（5、150 mg/kg 体重）又は単回静脈内24 

投与（5 mg/kg 体重）する試験が実施されている。その結果、単回強制経口25 

投与においては、総放射能濃度については、投与 0.25～0.75 時間後に最大と26 

なり、総放射能の Cmax 及び AUC についてはについて、投与量にほぼ対応27 

した増加が認められ、総放射能の T1/2 はについて、6.0～8.1 時間であったと28 

されている。アドバンテームの血漿中濃度はについて、5 mg/kg 体重群で定29 

量下限未満であり、150 mg/kg 体重群では検出されたものの ANS9801-acid30 

濃度の 1/26～1/52 であったとされている。ANS9801-acid の血漿中濃度につ31 

いては、投与 0.25～1.0 時間後に最大となり、Cmax 及び AUC については32 

について、投与量にほぼ対応した増加が認められたとされている。T1/2 はに33 

ついて、1.9～3.6 時間であったとされている。また、吸収率を 14C 標識体の34 

尿中放射能排泄率の比から見積もると、4～8%であったとされている。単回35 

静脈内投与においては、総放射能濃度はについて、投与 0.1 時間後に最大と36 

なったとされている。ANS9801-acid の血漿中濃度はについて、投与 0.1 時37 

間後に最大となったとされている。T1/2 はについて、0.6 時間であったとされ38 
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ている。（参照２１、２２、２３）【49、50、100】 1 

 2 

指定等要請者委託試験報告（2005d）によれば、ビーグル犬（各群雌雄各3 

3 匹）に 14C で標識したアドバンテームを単回強制経口投与（5、150 mg/kg4 

体重）又は単回静脈内投与（5 mg/kg 体重）する試験が実施されている。そ5 

の結果、単回強制経口投与においては、総放射能濃度については、投与 6～86 

時間後に最大となり、総放射能の Cmax 及び AUC については、投与量にほ7 

ぼ対応した増加が認められ、その割合は投与量増加の割合と比較するとやや8 

低値であり、総放射能の T1/2 はについて、80.6～85.6 時間であったとされて9 

いる。アドバンテームの血漿中濃度はについて、5 mg/kg 体重投与群で定量10 

下限未満であり、150 mg/kg 体重群では検出されたものの ANS9801-acid 濃11 

度の 1/32～1/578 であったとされている。ANS9801-acid の血漿中濃度はに12 

ついて、投与 0.5～1.0 時間後に最大となり、Cmax および AUC については、13 

投与量にほぼ対応した増加が認められ、その割合は投与量増加の割合と比較14 

するとやや低値であったとされている。T1/2 はについて、4.2～7.1 時間であ15 

ったとされている。また吸収率を 14C 標識体の尿中放射能排泄率の比から見16 

積もると、10～20%であったとされている。単回静脈内投与においては、総17 

放射能濃度はについて、投与直後に最大となったとされている。18 

ANS9801-acid の血漿中濃度はについて、投与直後に最大となったとされて19 

いる。T1/2 はについて、0.5～0.6 時間であったとされている。（参照２４）20 

【51】 21 

 22 

指定等要請者委託試験報告（2004c、2005e）によれば、健常人男性（6 例）23 

に 14C-アドバンテームを単回経口投与（0.25 mg/kg 体重）する試験及び健常24 

人男性（各群 8 例）に非標識アドバンテームを単回経口投与（0.1、0.25、0.50 25 

mg/kg 体重）する試験が実施されている。14C-アドバンテームを用いた検討26 

の結果、総放射能濃度については投与 1.25 時間後に最大となり、Cmax につ27 

いては 30.1±3.2 ng equivalents/g であったとされている。ANS9801-acid の28 

血漿中濃度については、投与 1.75 時間後に最大となり Cmax については、29 

22.7±5.1 ng/mL であったとされている。総放射能及び ANS9801-acid の T1/230 

はについて、それぞれ 3.9 時間及び 5.7 時間であったとされている。血漿中31 

のアドバンテームについては、3 例の被験者の各 2 時点で認められたのみで32 

あり、血漿中放射能の大部分は ANS9801-acid で占められていたとされてい33 

る。総放射能の AUC に対する ANS9801-acid の AUC の割合は 82.1～89.2%34 

であったとされている。非標識アドバンテームを用いた検討の結果、アドバ35 

ンテームに関しては、0.25、0.50 mg/kg 体重を投与した場合に一時的に検出36 

されたのみであり（被験者毎に 1～4 時点）、0.1 mg/kg 体重の用量ではすべ37 

ての時点において定量下限未満であったとされている。ANS9801-acid の38 
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Cmax 及び AUC については、投与量にほぼ比例した増加が認められたとさ1 

れている。（参照２３、２５、２６）【52、53、100】 2 

 3 

（２）分布 4 

指定等要請者委託試験報告（2002e、2004d）によれば、有色のLister Hooded5 

ラット（各群雄 3 匹）に 14C で標識したアドバンテーム（5 mg/kg 体重）を6 

単回強制経口投与し、投与 48 時間後までの組織中濃度を測定する試験及び7 

Han Wistar ラット（各群雌雄各 1 匹、雌は妊娠動物及び非妊娠動物）に 14C8 

で標識したアドバンテーム（5 mg/kg 体重）を単回経口投与し、全身オート9 

ラジオグラフィーを用いて分布の検討を行う試験が実施されている。 10 

有色 Lister Hooded ラットを用いた試験の結果、大部分の組織において投11 

与 15 分後に放射能濃度が最大となったとされている。血漿中の放射能濃度に12 

ついては、投与 15 分後に最大となり投与 6 時間後までには最大値の 10%程13 

度に減少したとされている。消化管以外の組織の放射能濃度について、血漿14 

中濃度と比べた場合、膀胱、肝臓及び腎臓のみで投与 15 分後に高値を示し、15 

また、組織中の放射能濃度は急速に減少し、特定の組織への蓄積・滞留は認16 

められなかったとされている。消化管での放射能濃度については、回収され17 

た放射能の大部分を占めるものであり、さらにそのうちの大部分は 24 時間以18 

内に排泄されたとされている。放射能濃度について、投与 15 分後に最も高濃19 

度を示したのは胃内容物で、その後 1、2 時間後は小腸内容物、投与 6、1220 

時間後は盲腸および大腸内容物であったとされている。 21 

Han Wistar ラットを用いた試験の結果、組織分布および消失パターンにつ22 

いて、性差並びに妊娠又は非妊娠による差は認められず、放射能の胎盤又は23 

胎児への移行について、は認められなかったとされている。放射能レベルに24 

ついて、投与後短時間で最大となり以降急速な減少が認められたとされてい25 

る。投与 0.25～2 時間後では胃、消化管、肝臓、腎臓および膀胱の放射能レ26 

ベルが高く、その他の組織では低レベルであり、投与 6、12 時間後では放射27 

能は排泄器官に限定して認められたとされている。特定の組織への放射能の28 

蓄積は認められなかったとされている。（参照２７、２８）【54、55】 29 

 30 

指定等要請者委託試験報告（2002f）によれば、ビーグル犬（各群雄 1 匹）31 

に 14C で標識したアドバンテーム（5 mg/kg 体重）を単回強制経口投与し、32 

投与 6、72、144、288 時間後の組織中濃度を測定する試験が実施されている。 33 

その結果、各組織中の放射能濃度については、概ね投与 6 時間後に最大と34 

なり、大腸及び胆汁中で最も高い濃度を示していたとされている。投与 6 時35 

間後の大腸及び胆汁中の濃度は、血漿中の放射能濃度よりも高かったが、同36 

時点の他の組織中または 72 時間以降の全組織中濃度は血漿中の濃度よりも37 

低かったとされている。指定等要請者は、大部分の組織において組織中およ38 
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び血漿中の放射能濃度の比率が試験期間中ほぼ一定に推移していることか1 

ら、組織中の放射能濃度は組織中にかん流している循環血漿に起因するもの2 

としている。脊髄、脳及び眼において、放射能濃度が血漿中の濃度より大幅3 

に低かったとされている。（参照２９）【56】 4 

 5 

指定等要請者委託試験報告（2004e）によれば、イヌ及びヒトの血漿に 14C-6 

アドバンテーム（イヌ：20～20,000 ng/mL、ヒト：10～1000 ng/mL）を添7 

加並びにラット、イヌ及びヒトの血漿に 14C-ANS9801-acid（ラット：10～8 

10,000 ng/mL、イヌ：100～25,000 ng/mL、ヒト：10～5,000 ng/mL）を添9 

加し、限外ろ過法を用いてそれぞれの血漿たんぱく結合率を測定する試験が10 

実施されている。その結果、ラット血漿中において ANS9801-acid のタンパ11 

ク結合率は 10～10,000 ng/mL の濃度範囲で 91～92%であったとされている。12 

イヌ血漿中においてアドバンテームのタンパク結合率は 20～20,000 ng/mL13 

の濃度範囲で 63～65%、ANS9801-acid のタンパク結合率は 100～25,000 14 

ng/mL の濃度範囲で 62～71%であったとされている。ヒト血漿中において15 

アドバンテームのタンパク結合率は 10～1,000 ng/mL の濃度範囲で 81～16 

92%、ANS9801-acid のタンパク結合率は 10～5,000 ng/mL の濃度範囲で 9617 

～97%であり、検討した濃度範囲において飽和現象は認められなかったとさ18 

れている。（参照２３、３０）【57、100】 19 

 20 

（３）代謝 21 

前述の指定等要請者委託試験報告（2005c）によれば、ラットにおける血22 

漿中での主要代謝物は ANS9801-acid であり、経口投与群ではアドバンテー23 

ムの未変化体はほとんど認められなかったとされている。尿中において、経24 

口投与群でアドバンテームの未変化体は検出されず、主要代謝物は25 

ANS9801-acid であったとされている。投与量と比較した検出物の割合につ26 

いて、経口投与群で ANS9801-acid は 0.3～ 0.6%、静脈内投与群で27 

ANS9801-acid は 19.8～22.6%であったとされている。両群で HF-1 及び28 

HU-1（3-(3-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)-1-プロピルアミン）を含め 729 

種の代謝物が尿中に検出されたが、経口投与群でいずれも投与量の 0.3%以下30 

であったとされている。糞中において、両群でアドバンテームの未変化体は31 

検出されず、主要代謝物は ANS9801-acid およびその脱メチル体である RF-132 

であったとされている。投与量と比較した検出物の割合について、5 mg/kg33 

体重経口投与群で ANS9801-acid は 28.8～ 29.1%、RF-1（脱メチル34 

ANS9801-acid）は 40.9～41.1%、RF-2（未同定代謝物）は 11.5～11.9%、5 35 

mg/kg 体重静脈内投与群で ANS9801-acid は 20.7～26.2%、RF-1 は 26.9～36 

27.6%、RF-2 は 8.1～8.3%、150 mg/kg 体重経口投与群で ANS9801-acid は37 

86.2～88.1%であり、RF-1 は検出されなかったとされている。（参照２２、38 
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２３）【50、100】 1 

 2 

前述の指定等要請者委託試験報告（2005d）によれば、イヌにおける血漿3 

中の主要代謝物は ANS9801-acid であり、5 mg/kg 体重経口投与群でアドバ4 

ンテームの未変化体は検出されず、150 mg/kg 体重経口投与群で投与後の数5 

時点において少量検出されるのみであったとされている。また全群の血漿中6 

において ANS9801-acid の硫酸抱合体が存在することも確認されたとされて7 

いる。尿中において、経口投与群でアドバンテームの未変化体は投与量の8 

0.1%未満であったとされている。主要代謝物は ANS9801-acid であったとさ9 

れている。投与量と比較した検出物の割合について、経口投与群で10 

ANS9801-acid は 1.6～3.1%、HF-1 は 0.3～1.5%、HU-1 は 0.2～0.3%。D311 

（未同定代謝物）は 0.5～1.0%、静脈内投与群で ANS9801-acid は 22.9～12 

25.1%、HF-1 は 0.9～1.4%、HU-1 は 0.2～0.3%、D3 は 4.5～5.1%であった13 

とされている。尿中に硫酸抱合体は検出されなかったとされている。糞中に14 

おいて、両群でアドバンテームの未変化体は検出されず主要代謝物は15 

ANS9801-acid であったとされている。投与量と比較した検出物の割合につ16 

いて、経口投与群で ANS9801-acid は 70.3～78.2%、HF-1 は 1.0～4.1%、17 

静脈内投与群で ANS9801-acid は 23.3～23.7%、HF-1 は 2.7～3.6%であっ18 

たとされている。糞中において硫酸抱合体は検出されなかったとされている。19 

（参照２３、２４）【51、100】 20 

 21 

前述の指定等要請者委託試験報告（2005e）によれば、健常人男性におけ22 

る血漿中の主要代謝物は ANS9801-acid であり、アドバンテームはわずかに23 

検出されるのみであったとされている。尿中において、アドバンテームの未24 

変化体は検出されず、主要代謝物は ANS9801-acid であったとされている。25 

投与量と比較した検出物の割合について、ANS9801-acid は 2.3±0.6%、HF-126 

は 1.0±0.6%、HU-1 は 1.9±1.9%であったとされている。糞中において、ア27 

ドバンテームの未変化体は検出されず、主要代謝物は ANS9801-acid および28 

HF-1 であったとされている。投与量と比較した検出物の割合について、29 

ANS9801-acidは52.0±13.0%、HF-1は30.0±12.0%であったとされている。30 

（参照２３、２６）【53、100】 31 

 32 

以上より、指定等要請者は、アドバンテームは主として脱エステル化によ33 

り、メタノールと ANS9801-acid に代謝され、また ANS9801-acid はその一34 

部がペプチドまたはアミド結合の加水分解により HF-1 又は HU-1 に代謝さ35 

れると推定されたとしている。またイヌでは血漿中において代謝物として36 

ANS9801-acid の硫酸抱合体が存在することも確認されたとしている。動物37 

（ラットおよびイヌ）及びヒトでの検討結果から推察されるアドバンテーム38 
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の主要代謝経路は図１、各動物及びヒトにおける経口投与時の主要および微1 

量代謝物は表１のとおりとされている。よって、ヒトにおいて検出された代2 

謝物はいずれも毒性試験に用いられたラット及びイヌにも存在することが示3 

されたことから、動物における安全性試験結果によりヒトでの安全性が適切4 

に予測されることが確認されたとされている。（参照２）【本体】 5 

 6 

表１ 各動物およびヒトにおける経口投与時の主要および微量代謝物 7 
動物種 血漿中 尿中 糞中 

ラット ANS9801-acid 
ANS9801-acid 

HF-1 
HU-1 

ANS9801-acid 
RF-1 
RF-2 

イヌ 
ANS9801-acid 

ANS9801-acid の

硫酸抱合体 

ANS9801-acid 
HF-1 
HU-1 

D3 

ANS9801-acid 
HF-1 

ヒト ANS9801-acid 
ANS9801-acid 

HF-1 
HU-1 

ANS9801-acid 
HF-1 

 8 

 9 

 10 

 11 

 12 

 13 
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 図１ 動物（ラット、イヌ）及びヒトでの検討結果に基づくアドバンテームの主1 

要代謝経路 2 

 3 

（４）排泄 4 

前述の指定等要請者委託試験報告（2005c）によれば、雌雄 Han Wistar5 

ラットにおける投与後 96 時間までの尿中排泄率については、経口投与群で6 

0.97～1.94%、静脈内投与群で 23.90～25.84%であり、糞中排泄率について7 

は、経口投与群で 95.92～99.52%、静脈内投与群で 72.27～72.70%であった8 

（アドバンテーム） 
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とされている。投与量の 90%以上が投与後 48 時間以内に排泄され、性差は1 

認められなかったとされている。（参照２２、２３）【50、100】 2 

 3 

前述の指定等要請者委託試験報告（2005d）によれば、雌雄ビーグル犬に4 

おける投与後 120 時間までの尿中排泄率はについて、経口投与群で 3.74～5 

7.37%、静脈内投与群で 37.11～39.10%であり、糞中排泄率はについて、経6 

口投与群で 82.35～88.94%、静脈内投与群で 41.90～47.43%であったとされ7 

ている。投与量の概ね 90%以上が投与後 48 時間以内に排泄され、性差は認8 

められなかったとされている。（参照２３、２４）【51、100】 9 

 10 

前述の指定等要請者委託試験報告（2005e）によれば、健常人男性におけ11 

る投与後 168 時間までの尿中排泄率は総放射能として 6.22±3.11%、糞中排12 

泄率は 89.48±2.03%であったとされている。投与後 120 時間までにすべて13 

の被験者において投与したほぼ全量が排泄されたとされている。（参照２３、14 

２６）【53、100】 15 

 16 

（５）その他 17 

指定等要請者によれば、アドバンテームは L-フェニルアラニン化合物であ18 

るが、アドバンテームを摂取した場合、ANS9801-acid が主な代謝物として19 

尿や糞便中に排泄されることから、体内におけるフェニルアラニンの脱離は20 

非常に低く、アドバンテーム摂取によってフェニルアラニン摂取量が増加す21 

るリスクは無視できるとされている。 22 

 23 

２．毒性 24 

（１）遺伝毒性 25 

① アドバンテーム 26 

ａ．遺伝子突然変異を指標とする試験 27 

（ａ）微生物を用いる復帰突然変異試験 28 

指定等要請者委託試験報告（2001a）によれば、アドバンテームに29 

ついての細菌（Salmonella typhimurium TA98、TA100、TA1535 及30 

び TA1537 並びに Escherichia coli WP2 uvrA/pKM101）を用いたプ31 

レインキュベーション法による復帰突然変異試験（予備試験、本試験32 

共に最高用量 5,000 g/plate）が実施されており、代謝活性化系の有33 

無にかかわらず陰性であったとされている。（参照３１、３２）【69、34 

101】 35 

 36 

（ｂ）マウスリンフォーマ TK 試験 37 

指定等要請者委託試験報告（2002g）によれば、アドバンテームに38 
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ついての L5178Y マウスリンパ腫細胞を用いたマウスリンフォーマ1 

TK 試験（最高濃度：短期間処理法 5,000 g/ml、24 時間連続処理法2 

1,500g/ml）を実施しており、代謝活性化系の有無にかかわらず陰性3 

であったとされている。（参照３２、３３）【70、101】 4 

 5 

ｂ．染色体異常を指標とする試験 6 

（ａ）げっ歯類を用いる小核試験 7 

指定等要請者委託試験報告（2001c）によれば、ICR 雄マウス（陰8 

性対照群 5 匹及びアドバンテーム投与群 7 匹）にアドバンテーム9 

（500、1,000、2,000 mg/kg 体重）を単回強制経口投与する試験が実10 

施されている。その結果、アドバンテーム投与群で投与 24 時間後又11 

は 48 時間後に大腿骨骨髄の幼若赤血球の出現頻度の増加は認められ12 

ず、陰性の結果であったとされている。（参照３４）【71】 13 

 14 

② アドバンテーム分解物 15 

アドバンテーム分解物のうち、ラット、イヌ及びヒトの主代謝物である16 

ANS9801-acid については、血漿中に検出されていること及びアドバンテ17 

ームの未変化体が排泄物中にほとんど認められないことから、アドバンテ18 

ームのげっ歯類を用いる小核試験で同時に評価されていると考えられる。19 

従って、その他の分解物（β-ANS9801、β-ANS9801-acid、HF-1 および20 

ANS9801-imide）について、以下の試験が実施されている。 21 

 22 

ａ．遺伝子突然変異を指標とする試験 23 

（ａ）微生物を用いる復帰突然変異試験 24 

指定等要請者委託試験報告（2009d、2009e、2009f、2009g）によ25 

れば、β-ANS9801、β-ANS9801-acid、HF-1 及び ANS9801-imide に26 

ついての細菌（Salmonella typhimurium TA98、TA100、TA1535 及27 

び TA1537 並びに Escherichia coli WP2uvrA）を用いたプレインキュ28 

ベーション法による復帰突然変異試験（予備試験、本試験共に最高用29 

量 5,000 g/plate）が実施されており、代謝活性化系の有無にかかわ30 

らず陰性であったとされている。（参照３５、３６、３７、３８）【78、31 

80、82、84】 32 

 33 

（ｂ）マウスリンフォーマ TK 試験 34 

指定等要請者委託試験報告（2009h）によれば、β-ANS9801 につい35 

ての L5178Y マウスリンパ腫細胞を用いたマウスリンフォーマ TK 試36 

験（最高濃度：短期間処理法、24 時間連続処理法ともに 4,600g/ml）37 

を実施しており、代謝活性化系の有無にかかわらず陰性であったとさ38 
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れている。（参照３９）【79】 1 

 2 

指定等要請者委託試験報告（2009i）によれば、β-ANS9801-acid に3 

ついての L5178Y マウスリンパ腫細胞を用いたマウスリンフォーマ4 

TK 試験（最高濃度：短期間処理法、24 時間連続処理法ともに5 

4,500g/ml）を実施しており、代謝活性化系の有無にかかわらず陰性6 

であったとされている。（参照４０）【83】 7 

 8 

指定等要請者委託試験報告（2009j）によれば、HF-1 についての9 

L5178Y マウスリンパ腫細胞を用いたマウスリンフォーマ TK 試験（最10 

高濃度：短期間処理法、24 時間連続処理法ともに 1,000g/ml）を実11 

施しており、代謝活性化系の有無にかかわらず陰性であったとされて12 

いる。（参照４１）【85】 13 

 14 

指定等要請者委託試験報告（2009k）によれば、ANS9801-imide に15 

ついての L5178Y マウスリンパ腫細胞を用いたマウスリンフォーマ16 

TK 試験（最高濃度：短期間処理法（代謝活性化系非存在下）で17 

400g/ml、短期間処理法（代謝活性化系存在下）で 178g/ml、2418 

時間連続処理法で 500g/ml）を実施しており、陽性の結果であった19 

とされている。（参照４２）【81】 20 

 21 

ｂ．染色体異常を指標とする試験 22 

（ａ）げっ歯類を用いる小核試験 23 

指定等要請者委託試験報告（2009l）によれば、ICR 雄マウス（陰24 

性対照群、陽性対照群及びアドバンテーム投与群各 5 匹）に25 

ANS9801-imide（500、1,000、2,000 mg/kg 体重）を単回強制経口投26 

与する試験が実施されている。その結果、ANS9801-imide 投与群で27 

投与 24 時間後に大腿骨骨髄の幼若赤血球の出現頻度の増加は認めら28 

れず、陰性の結果であったとされている。（参照４３）【86】 29 

 30 

本専門調査会としては、以上より、アドバンテーム並びにその分解物であ31 

る β-ANS9801、β-ANS9801-acid 及び HF-1 について遺伝毒性は認められな32 

いと判断した。また、アドバンテームの分解物である ANS9801-imide につ33 

いてマウスリンフォーマ TK 試験での結果は陽性だが、げっ歯類を用いた小34 

核試験の結果が陰性であることから、これについても生体にとって特段問題35 

となる遺伝毒性は認められないと判断した。 36 

 37 

（２）急性毒性 38 
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指定等要請者委託試験報告（2001c）によれば、ラットにアドバンテーム1 

（5,000 mg/kg 体重）を単回強制経口投与する試験が実施されている。その2 

結果、試験期間中に動物の死亡は認められず、重篤な一般状態の変化も観察3 

されたなかったとされている。試験実施者は、アドバンテームの概略の致死4 

量は 5,000 mg/kg 体重を超えるものとしている。（参照４４）【77】 5 

 6 

（３）反復投与毒性 7 

指定等要請者委託試験報告（2004b）によれば、6 週齢の Han Wistar ラッ8 

ト（各群雌雄各 20 又は 25 匹）にアドバンテーム（0、1,500、5,000、15,000、9 

50,000 ppm：平均投与量雄 0、118、415、1,231、4,227 mg/kg 体重/日、雌10 

0、146、481、1,487、5,109 mg/kg 体重/日）を 13 週間混餌投与し、0、15,000、11 

50,000 ppm 投与群の各群 5 匹について 4 週間の回復性試験が実施されてい12 

る。その結果、いずれの投与群にも投与に関連した死亡並びに一般状態、体13 

重及び摂餌量の変化は認められなかったとされている。飲水量について、14 

15,000 及び 50,000ppm 投与群で増加が認められたが、試験実施者は被験物15 

質の味質に関連する変化としている。血液学的検査において、15,000 及び16 

50,000ppm 投与群でヘマトクリット、ヘモグロビン濃度及び赤血球数の低値17 

等が認められたが、試験実施者は、変化の程度が軽微であること、試験実施18 

施設における背景データの範囲内の変化であること、さらにその他の検査項19 

目において関連する変動がみられないことから毒性を示唆するものではない20 

としている。眼科学的検査、神経毒性評価、血液化学的検査、尿検査、免疫21 

毒性評価、器官重量、剖検および病理組織学的検査において投与の影響は認22 

められなかったとされている。以上より、試験実施者は本試験における23 

NOAEL を本試験の最高用量である 50,000ppm（雄で 4,227mg/kg 体重/日、24 

雌で 5,109mg/kg 体重/日）と評価している（参照４５、４６）【58、99】。25 

本専門調査会としては、試験実施者の評価は妥当と考えたる。 26 

 27 

指定等要請者委託試験報告（2005f）によれば、23～26 週齢のビーグル犬28 

（各群雌雄各 4 又は 6 匹）にアドバンテーム（0、5,000、15,000、50,000 ppm：29 

平均投与量雄 0、205、667、2,230 mg/kg 体重/日、雌 0、229、703、2,416 mg/kg30 

体重/日）を 13 週間混餌投与し、0 及び 50,000 ppm 投与群の各群 2 匹につ31 

いて 4 週間の回復性試験が実施されている。その結果、いずれの投与群にも32 

死亡は認められなかったとされている。一般状態について、対照群を含む全33 

群で軟便が認められ、その頻度は投与群で高かったが、試験実施者は毒性を34 

示唆するものではないとしている。体重について、50,000 ppm 投与群の雄35 

で増加抑制が認められたとされている。血液学的検査において、15,000 又は36 

50,000 ppm 投与群の雄でヘマトクリット、ヘモグロビン濃度あるいは赤血37 

球数の低値等が認められたが、試験実施者は、試験実施施設における背景デ38 
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ータの範囲内の変化であることから毒性を示唆するものではないとしている。1 

剖検において、50,000ppm 投与群の雄で胸腺重量の減少および中程度の胸腺2 

萎縮の発生頻度増加が認められたが、試験実施者は、自然発生的に起こりえ3 

る頻度・程度を超えた変化ではないことから毒性を示唆するものではないと4 

している。摂餌量、眼科学的検査、心電図測定および血液化学的検査におい5 

て投与の影響は認められなかったとされている。試験実施者は 50,000 ppm6 

で認められた体重増加抑制をもとに、本試験におけるNOAELを 15,000 ppm7 

と評価している。指定等要請者は、50,000 ppm において他の毒性所見が認8 

められなかったことから、本所見は非栄養成分を比較的高濃度で添加したこ9 

とに起因する変化と考え、NOAELを最高用量である 50,000 ppm（雄で 2,230 10 

mg/kg 体重/日、雌で 2,416 mg/kg 体重/日）と評価している（参照２、４６、11 

４７）【本体、59、99】。本専門調査会としては、指定等要請者の評価は妥12 

当とみなすことはできず、試験実施者の評価を支持して、NOAEL を 15,000 13 

ppm（雄で 667 mg/kg 体重/日、雌で 703 mg/kg 体重/日）と評価した考えた。 14 

 15 

指定等要請者委託試験報告（2005g）によれば、22～26 週齢のビーグル犬16 

（各群雌雄各 4 又は 6 匹）にアドバンテーム（0、2,000、10,000、50,000 ppm：17 

平均投与量雄 0、83、421、2,058 mg/kg 体重/日、雌 0、82、406、2,139 mg/kg18 

体重/日）を 52 週間混餌投与し、0 及び 50,000 ppm 投与群の各群 2 匹につ19 

いて 6 週間の回復性試験が実施されている。その結果、いずれの投与群にも20 

死亡並びに一般状態、体重及び摂餌量に投与に関連した変化は認められなか21 

ったとされている。心拍数について、50,000 ppm 投与群の雄で増加傾向が22 

認められたが、試験実施者は、有意な変化でなく変化の程度が軽微であり、23 

かつその他の心電図評価項目において投与と関連した所見が観察されなかっ24 

たことから、毒性を示唆するものではないとしている。眼科学的検査、血液25 

学的検査、血液化学的検査、尿検査、器官重量測定、剖検及び病理組織学的26 

検査において投与の影響は認められなかったとされている。以上より、試験27 

実施者は本試験における NOAEL を本試験の最高用量である 50,000ppm（雄28 

で 2,058mg/kg 体重/日、雌で 2,139mg/kg 体重/日）と評価している（参照４８、29 

４９）【60、103】。本専門調査会としては、試験実施者の評価は妥当と考30 

える考えた。 31 

 32 

（４）発がん性 33 

指定等要請者委託試験報告（2006c、2011a）によれば、6 週齢の ICR マ34 

ウス（各群雌雄各 64 匹）にアドバンテーム（2,000、10,000、50,000 ppm：35 

平均投与量雄 0、223、1,057、5,693 mg/kg 体重/日、雌 0、272、481、1,343、36 

7,351 mg/kg 体重/日）を 104 週間混餌投与する発がん性試験を実施している。37 

その結果、生存率、一般状態について投与に関連した変化は認められなかっ38 
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たとされている。体重について、50,000 ppm 投与群の雌雄で増加抑制傾向が1 

認められたが、試験実施者は、統計学的に有意な変化ではなく、関連する他2 

の毒性所見も認められないことから、毒性を示唆する所見ではないとしてい3 

る。投与に関連すると考えられる腫瘍の発現及び発生頻度の増加及び非腫瘍4 

性病変の発現は認められなかったとされている。以上より、試験実施者はア5 

ドバンテームの発がん性は認められなかったとしている（参照４６、５０、6 

５１）【61、62、99】。本専門調査会としては、試験実施者の評価は妥当と7 

考える。 8 

 9 

（５）一年間反復投与/発がん性併合試験 10 

指定等要請者委託試験報告（2005h、2006d）によれば、母動物の交配 411 

週間前から in utero でアドバンテームに暴露（2,000、10,000、50,000 ppm）12 

させた 4 週齢の Han Wistar ラット（各群雌雄各 20 又は 30 匹）にアドバン13 

テーム（2,000、10,000、50,000 ppm：雄で 0、117、592、3,199 mg/kg 体14 

重/日、雌で 0、146、740、4,009 mg/kg 体重/日）を 52 週間混餌投与し、0、15 

10,000、50,000 ppm 投与群の各群 10 匹について 6 週間の回復性試験を行う16 

一年間反復投与試験及び 4 週齢の Han Wistar ラット（各群雌雄各 55 匹）に17 

アドバンテーム（2,000、10,000、50,000 ppm：雄で 0、97、488、2,621 mg/kg18 

体重/日、雌で 0、125、630、3,454 mg/kg 体重/日）を 104 週間混餌投与す19 

る発がん性試験が実施されている。 20 

一年間反復投与試験その結果、いずれの投与群にも投与に関連した死亡は21 

認められなかったとされている。一般状態について、50,000 ppm 投与群の雌22 

雄で肛門の蒼白化及び腫脹が投与 4～32 週の間観察されたが、試験実施者は、23 

投与終了時まで持続される所見ではなく、病理組織学的検査の結果、発現例24 

数が少なくいずれも軽微な変化であかったことから、毒性を示唆するもので25 

はないとしている。体重について、50,000 ppm 投与群の雌雌雄で増加抑制傾26 

向が認められ、雄では有意な変化であったとされている。、摂餌量について、27 

50,000 ppm 投与群の雌雄で増加がそれぞれ認められたが、試験実施者は、変28 

化の程度が軽微であったことから毒性を示唆する所見ではないとしている。29 

飲水量について、全投与群で増加が認められたが、試験実施者は、アドバン30 

テームの味質に関連した変化としている。血液学的検査において、血中尿素31 

値について 50,000 ppm 投与群の雌雄で低下が認められたが、試験実施者は、32 

関連する病理組織学検査上の変化が認められなかったことから、毒性を示唆33 

する変化ではないとしている。その他眼科学的検査、血液学的検査、尿検査、34 

器官重量測定、剖検および病理組織学的検査において、投与に起因すると考35 

えられる変化は認められなかったとされている。以上より、試験実施者は本36 

試験における NOAEL を本試験の最高用量である 50,000 ppm（雄で 3,199 37 

mg/kg 体重/日、雌で 4,009 mg/kg 体重/日）と評価している（参照５２、５３、38 
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５４）【63.102、補足資料本文】。また、同報告において、4 週齢の Han Wistar1 

ラット（各群雌雄各 55 匹）にアドバンテーム（2,000、10,000、50,000 ppm：2 

雄で 0、97、488、2,621 mg/kg 体重/日、雌で 0、125、630、3,454 mg/kg3 

体重/日）を 104 週間混餌投与する発がん性試験が実施されている。その結果、4 

生存率について投与に関連した変化は認められなかったとされている。一般5 

状態、体重、摂餌量および血液化学的検査において一年間反復投与試験にお6 

いて認められた所見と同様の所見が観察されたが、血液化学的検査、尿検査、7 

器官重量測定および剖検において投与に関連すると考えられる変化は認めら8 

れなかったとされている。投与に関連すると考えられる腫瘍の発現及び発生9 

頻度の増加及び非腫瘍性病変の発現は認められなかったとされている。以上10 

より、試験実施者はアドバンテームの発がん性は認められなかったとしてい11 

る（参照５３、５５）【64.102】。本専門調査会としては、一年間反復投与12 

毒性試験の 50,000 ppm 投与群の雌雄で認められた肛門の蒼白化及び腫脹に13 

ついては、試験実施者の評価を妥当と考えた。一方、50000ppm 群の雄で認14 

められたの体重増加抑制及び雌で認められた体重増加抑制傾向については、15 

試験実施者の評価は妥当とみなすことはできず、雄の NOAEL を雌雄ともに16 

10,000ppm（雄で 488592 mg/kg 体重/日、雌で 740 mg/kg 体重/日）、雌の17 

NOAEL を本試験の最高用量である 50,000 ppm（4,009 mg/kg 体重/日）と18 

考え評価した。 19 

 20 

発がん性試験の結果、生存率について投与に関連した変化は認められなか21 

ったとされている。一般状態、体重、摂餌量および血液化学的検査において22 

一年間反復投与試験において認められた所見と同様の所見が観察されたが、23 

血液化学的検査、尿検査、器官重量測定および剖検において投与に関連する24 

と考えられる変化は認められなかったとされている。投与に関連すると考え25 

られる腫瘍の発現及び発生頻度の増加及び非腫瘍性病変の発現は認められな26 

かったとされている。以上より、試験実施者はアドバンテームの発がん性は27 

認められなかったとしている（参照５３、５６）【64.102】】。本専門調査28 

会としてはまた、発がん性試験については、試験実施者の評価は妥当と考え29 

る考えた。 30 

 31 

（６５）生殖発生毒性 32 

① 生殖毒性試験 33 

指定等要請者委託試験報告（2004g）によれば、6 週齢の SD ラット（F0：34 

各群雌雄各 30 匹）にアドバンテーム（2,000、10,000、50,000 ppm：雄で35 

0、164、833、4,410 mg/kg 体重/日、雌で 0、204、1036、5,439 mg/kg36 

体重/日）を交配前 10 週間混餌投与し、得られた児動物（F1：各群雌雄各37 

25 匹）にも F0 と同様の投与（雄で 0、184、907、4,776 mg/kg 体重/日、38 
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雌で 0、229、1,140、5,920 mg/kg 体重/日）を交配前 10 週間行い、児動1 

物（F2）を得る二世代繁殖試験が実施されている。その結果、親動物（F0、2 

F1）のいずれの群においても投与に関連した死亡、一般状態、体重の変化3 

は認められなかったとされている。摂餌量について、投与群で増加が認め4 

られたが、試験実施者は毒性を示唆する初見ではないとしている。親動物5 

（F0、F1）において、性周期、交尾能、受胎能、妊娠期間、出産率、剖検6 

所見、器官重量、精子検査および病理組織学的検査に投与による影響は認7 

められなかったとされている。児動物（F1、F2）において、出生児数、生8 

存率、性比、身体的・機能的発育、剖検所見、器官重量に投与に関連する9 

変化は認められなかったとされている。以上より、試験実施者は本試験に10 

おける NOAEL を本試験の最高用量である 50,000ppm（F0 の雄で11 

4,410mg/kg 体重/日、雌で 5,439mg/kg 体重/日、F1 の雄で 4,776mg/kg 体12 

重/日、雌で 5,920mg/kg 体重/日）と評価している（参考５７、５８）【65、13 

105】。本専門調査会としては、試験実施者の評価は妥当と考える考えた。 14 

 15 

（７）② 出生前発生毒性試験 16 

指定等要請者委託試験報告（2002h）によれば、10～11 週齢の雌 SD ラ17 

ット（各群 22 匹）にアドバンテーム（0、5,000、15,000、50,000 ppm：0、18 

465、1,418、4,828 mg/kg 体重/日）を妊娠 0～20 日まで混餌投与し、妊娠19 

20 日に帝王切開を行う試験が実施されている。いずれの投与群にも投与に20 

関連した死亡、一般状態の変化は認められなかったとされている。体重に21 

ついて、50,000 ppm 投与群で増加抑制が認められ、摂餌量について、50,000 22 

ppm 投与群で投与初期の減少、妊娠 3 日以降の増加が認められたとされて23 

いる。妊娠子宮重量、器官重量、剖検、着床数、吸収胚数、生存胎児数、24 

着床前後死亡率、性比、胎児体重、胎盤重量、胎児の外表・内臓・骨格検25 

査について、投与に関連する影響は認められなかったとされている。試験26 

報告者は、50,000 ppm で認められた母動物の体重増加抑制に基づいて、本27 

試験における NOAEL15,000 ppm（1,418 mg/kg 体重/日）と評価している。28 

（参照２、５９、６０）【本体、66、104】本専門調査会としては、試験実29 

施者の評価を妥当と考える考えた。 30 

 31 

指定等要請者委託試験報告（2003）によれば、19～25 週齢の雌ニュー32 

ジーランド白色ウサギ（各群 24 匹）にアドバンテーム（0、500、1,000、33 

2,000 mg/kg 体重/日）を妊娠 6～28 日まで強制経口投与し、妊娠 29 日に34 

帝王切開を行う試験が実施されている。その結果、一般状態について、1,000 35 

mg/kg 体重/日投与群の 1 例、2,000 mg/kg 体重/日投与群の 5 例で悪化（食36 

欲不振、体重減少、衰弱、自発運動減少）が認められたため、投与期間中37 

（妊娠 17～27 日）に殺処分されたとされている。試験実施者は、剖検の38 
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結果、これらの動物に共通して消化管障害を示唆する所見（腸官内容物の1 

滞留等）が観察されており、本試験で使用された投与物質は高濃度の粘性2 

の高い懸濁液であったことから、発現した消化管障害は投与物質の物理学3 

的性質に起因するウサギ特有の変化としている。なお、消化管障害による4 

死亡例の発現は、既存の高甘味度甘味料であるスクラロースの試験におい5 

ても認められており、投与物質の浸透圧活性に起因する非特異的変化であ6 

ると考察されている。流産について、2,000mg/kg 体重/日投与群の 1 例で7 

認められたが、試験実施者は、一般状態の悪化等による二次的変化である8 

可能性が高いとしている。体重について、2,000 mg/kg 体重/日投与群で投9 

与初期に増加抑制が認められたが、投与期間全体を通じての差は認められ10 

なかったとされている。摂餌量及び剖検で投与に関連した変化は認められ11 

なかったとされている。発生毒性指標については、後期吸収胚数の軽微な12 

増加が 2,000 mg/kg 体重/日投与群で認められたとされている。着床数、生13 

存胎児数、着床前後死亡率、性比、胎児体重、胎盤重量、胎児の外表・内14 

臓・骨格検査について投与に関連した変化は認められなかったとされてい15 

る。以上より、試験実施者は、本試験における母動物に対する NOAEL を16 

500 mg/kg 体重/日、胎児に対する NOAEL を 1,000 mg/kg 体重/日と評価17 

している（参照６１、６０５８）【67、104】。本専門調査会としては、試18 

験実施者の評価は妥当と考える考えた。 19 

 20 

（８６）アレルゲン性試験 21 

指定等要請者委託試験報告（2011b）によれば、CBA/Ca 雌マウス（各群 522 

匹）にアドバンテーム DMSO（ジメチルスルフォキシド）溶液（10、25、23 

50%w/v）を 3 日間耳介に連日塗布し、初回処置の 5 日後に耳介リンパ節を採24 

取し測定する試験が実施されている。その結果、50%w/v 処置群で陽性の閾25 

値をわずかに超える反応が認められ、その他の処置群ではいずれも陰性であ26 

ったとされている。また、計算の結果、陽性となる閾値は 46.4%w/v とされ27 

ている。指定等要請者は、本試験で観察された陽性反応は、本品目が甘味料28 

として使用される際に用いられる処置濃度をはるかに超えた濃度域で認めら29 

れた弱い反応であるとしており、経口投与による動物の慢性毒性試験でアレ30 

ルギー症状の発現を示唆する所見は観察されなかったとしている。（参照２、31 

６２）【本体、72】 32 

 33 

（９７）一般薬理試験 34 

指定等要請者委託試験報告（2001d、2001e、2001f）、2001g）によれば、35 

Wistar ラット（雄）にアドバンテーム（10、100、1,000 mg/kg 体重）を無36 

麻酔で単回強制経口投与する試験及び雄のビーグル犬（雄）にアドバンテー37 

ム（10、100、1,000 mg/kg 体重）を麻酔下で単回強制十二指腸内投与し、中38 
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枢神経系、及び呼吸・循環器系及び消化器系にアドバンテームが与える影響1 

を確認する試験が実施されている。そのを行った結果、いずれの試験におい2 

てもアドバンテームの影響は認められなかったとされている（参照６３、3 

６４、６５）【73、74、75】。 4 

 5 

指定等要請者委託試験報告（2001g）によれば、Wistar ラット（各群雄 106 

匹）にアドバンテーム（10、100、1,000 mg/kg 体重）を無麻酔で単回強制経7 

口投与し、その 30 分後に炭末を経口投与し、幽門括約筋と盲腸管における炭8 

末の移動距離を測り、消化器系にアドバンテームが与える影響を確認する試9 

験が実施されている。その結果、1,000 mg/kg 体重投与群で炭末移動距離の10 

減少が認められたとされているが、指定等要請者は、この減少は投与した物11 

質の粘性の高さに起因するものであり、アドバンテームの薬理作用によるも12 

のではないと考察している。（参照６６）【76】本専門調査会としては、本試13 

験で認められた炭末移動距離の減少がアドバンテームの薬理作用によること14 

を否定できないが、安全性に関して特段懸念を抱かせるものではないと考え15 

た。 16 

 17 

（１０８）ヒトにおける知見 18 

指定等要請者委託試験報告（2004c）によれば、健常人（男性各群 8 例）19 

にアドバンテーム（0.1、0.25、0.5 mg/kg 体重/日）を単回投与する試験が実20 

施されている。その結果、投与に関連した変化は認められなかったとされて21 

いる。（参照２５）【52】 22 

 23 

指定等要請者委託試験報告（2006e）によれば、健常人（各群男女各 6 例）24 

にプラセボ又はアドバンテーム 10 mg 含有カプセルを 1 日 3 回（30mg/日、25 

0.375～0.5mg/kg 体重/日）4 週間投与する試験が実施されている。その結果、26 

投与群の 2 例で軽度な掻痒が認められ、1 例について投与との関連が否定で27 

きないと判断されたとしている。その他投与に関連した変化は認められなか28 

ったとされている。（参照６７）【87】 29 

 30 

指定等要請者委託試験報告（2006f）によれば、インスリン非依存性糖尿31 

病患者（各群男女各 18 例）にプラセボ又はアドバンテーム 10 mg 含有カプ32 

セルを 1 日 3 回（30mg/日、0.375～0.5mg/kg 体重/日）12 週間投与する試験33 

が実施されている。その結果、14 例の患者で合計 19 の有害事象が観察され、34 

このうち 1 例に認められた消化不良、鼓脹症、吐き気についてアドバンテー35 

ム投与との関連が否定できないと判断されたが、投与終了時点までに回復し36 

たとされている。その他投与に関連した変化は認められなかったとされてい37 

る。（参照６８）【88】 38 
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 1 

Ⅲ．一日摂取量の推計等 2 

指定等要請者によれば、本品目は、甘味料として様々な食品に使用されること3 

が想定されるとされており、平成 20 年度国民栄養調査の食品群別摂取量（総数）4 

及び各食品の推定糖類含量に基づき、現在の食品からの糖類推定摂取量が全てア5 

ドバンテームに置き換わると仮定した場合、本品目の推定一日摂取量を 2.42 mg/6 

人/日（0.0484 mg/kg 体重/日）としている。ただし、高甘味度甘味料が使用され7 

た製品が多く流通している現在においても、糖類すべてを高甘味度甘味料で置き8 

換えた製品は少なく、複数の高甘味度甘味料を併用することが一般的であること9 

から、食品中の糖類をすべてアドバンテームに置き換えることは、甘味料の大量10 

摂取を行う消費者を考慮しても、過剰な見積もりと考えられるとしている。（参照11 

２、６９） 12 

 13 

一方、国内における砂糖、異性化糖、加糖調製品(砂糖の量に換算)の年間需要14 

量を基に、これら全てがアドバンテームに置き換わり、アドバンテームの甘味度15 

をショ糖の 20,000 倍と仮定して、本品目の推定一日摂取量を 3.57 mg/人/日16 

（0.0714 mg/kg 体重/日）と推定している。（参照２、７０） 17 

 18 

本専門調査会としては、推計値が過小にならないよう留意し、本品目の推計一19 

日摂取量を 3.57 mg/人/日（0.0714 mg/kg 体重/日）と考えた。 20 

 21 

Ⅳ フェニルアラニン摂取量に関する考察 22 

指定等要請者によれば、アドバンテームを摂取した場合、体内で速やかに23 

ANS9801-acid に変換され、主な代謝物として尿や糞便中に排泄されることから、24 

アドバンテーム摂取によってフェニルアラニン摂取量が増加するリスクは無視で25 

きるとされている。仮に、アドバンテームがすべてフェニルアラニンに変換され26 

ると想定した場合、上述のアドバンテームの推定一日摂取量からわが国における27 

フェニルアラニンの摂取量を算出すると、フェニルアラニンの推定摂取量は 839 28 

g/人/日（16.8 g/人/日）となり、フェニルケトン尿症患者の摂取目安量（2 歳児29 

で 200～220 mg/人/日、5 歳児で 300～600 mg/人/日）の 0.42%に相当する。（参30 

照２） 31 

 32 

Ⅴ．国際機関等における評価 33 

指定等要請者によれば、本品目は、新規甘味料として各国で申請、評価中であ34 

り、現時点で使用実績がないため、JECFA 等の国際機関における評価実績はな35 

いとされている。（参照２） 36 

 37 

2011 年、FSANZ は、本品目について、ウサギ生殖発生毒性の試験成績に基づ38 
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き、NOAELを500 mg/kg体重/日と評価し、安全係数100で除してADIを5 mg/kg1 

体重/日と特定し、オーストラリア国内における推定摂取量の 90 パーセンタイル2 

値がこの ADI の 3%以下と低いことから、本品目の使用は問題ないと結論づけて3 

いる。（参照１８、１９）【文献 97、98】 4 

 5 

Ⅵ．食品健康影響評価 6 

アドバンテームの体内動態及び一般薬理に係る知見を検討した結果、安全性に7 

懸念を生じさせるようなものはなかった。 8 

 9 

本専門調査会としては、アドバンテーム及びその分解物について遺伝毒性の懸10 

念はないと判断した。 11 

 12 

本専門調査会としては、アドバンテームについての急性毒性、反復投与毒性、13 

発がん性及び生殖発生毒性、アレルゲン性試験成績を検討した結果、ウサギを用14 

いた出生前発生毒性試験において、アドバンテーム 1,000 mg/kg 体重/日投与群で15 

母動物に認められた消化器障害及びそれに伴う一般状態の悪化を投与に起因する16 

変化と考え、その下の用量である 500 mg/kg 体重/日をアドバンテームの毒性に17 

係る最小の NOAEL と考えた。また、発がん性は認められないと考えた。 18 

 19 

本専門調査会としては、入手したヒトに係る知見から、アドバンテームについ20 

て、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。 21 

 22 

アドバンテームは L-フェニルアラニン化合物であるが、吸収率が最大で 20％で23 

ある上に、主な血中、尿中及び糞中代謝物は ANS9801-acid であることから、体24 

内においてフェニルアラニンが生じる量は非常に低く、アドバンテームの摂取に25 

よってフェニルアラニン摂取量が増加するリスクは無視できると考えられる。 26 

 27 

本専門調査会としては、認められた毒性所見及び我が国において使用が認めら28 

れた場合の添加物「アドバンテーム」の推定摂取量（3.57 mg/人/日（0.0714 mg/kg29 

体重/日））を勘案すると、添加物「アドバンテーム」の ADI を特定することが必30 

要と判断した。本専門調査会としては、ウサギを用いた出生前発生毒性試験の31 

NOAEL 500 mg/kg 体重/日を根拠とし、安全係数 100 で除した 5.0 mg/kg 体重/32 

日を添加物「アドバンテーム」の ADI とした。 33 

 34 

ADI 5.0 mg/kg 体重/日 

（ADI 設定根拠資料） 出生前発生毒性試験 

（動物種） ウサギ 

（投与方法） 強制経口投与 
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（無毒性量設定根拠所見） 消化器障害及びそれに伴う一般状態の悪

化 

（無毒性量） 500 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 

 1 
2 
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＜別紙１：略称＞ 1 
略称 名称等 

ANS9801 アドバンテーム 
ANS9801-acid N-[N-[3-(3-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)プロピル]-L-α-アス

パルチル]-L-フェニルアラニン 
ANS9801-imide N-(3-(3-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)プロピル-L-アスパルチ

ミド-L-フェニルアラニンメチルエステル 
β-ANS9801 N-[N-[3-(3-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)プロピル]-L-β-アス

パルチル] -L-フェニルアラニンメチルエステル 
β-ANS9801-acid N-[N-[3-(3-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)プロピル]-L-β-アス

パルチル]-L-フェニルアラニン 
FSANZ Food Standard Australia New Zealand：豪州・ニュージーラン

ド食品基準機関 
HF-1 （N-(3-(3-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル))-プロピル-L-アスパ

ラギン酸 
HU-1 3-(3-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)-1-プロピルアミン 
JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives ：

FAO/WHO：合同食品添加物専門家会議 
 2 

3 
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