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 1 

要 約 2 

 3 
着色料として使用される添加物「カンタキサンチン」（CAS 登録番号：514-78-34 

（カンタキサンチンとして））について、各種試験成績等を用いて食品健康影響評価5 
を実施した。 6 
評価に用いた試験成績は、カンタキサンチンを被験物質とした遺伝毒性、反復投7 

与毒性、発がん性、生殖発生毒性、ヒトにおける知見等に関するものである。 8 

 9 
10 
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Ⅰ．評価対象品目の概要 1 

久保田専門委員（主担当）： 
この記載で問題ありません。 

穐山専門委員（副担当）： 
この記載で問題ありません。 

事務局より： 
久保田専門委員、穐山専門委員よりいただいた修正を反映しております。

 2 
１．用途 3 

着色料（参照１、２）【委員会資料、本体】 4 

 5 
２．主成分の名称 6 

和名：カンタキサンチン 7 
英名：Canthaxanthin 8 
CAS 登録番号：514-78-3（カンタキサンチンとして）（参照１、２）【委員9 

会資料、本体】 10 

 11 
３．分子式及び構造式 12 

C40H52O2 13 

 14 

主成分は、構造式のとおり、炭素-炭素二重結合が全て trans 構造のオールト15 
ランス型カロテノイドであるとされている。（参照１、２）【委員会資料、本体】 16 

 17 

事務局より： 
石塚専門委員の指摘に基づき、「トランス」と「trans」の使い方を統一してす

べて「trans」に変更しました。 

 18 

 19 
４．分子量 20 

564.86（参照２）【本体】 21 

 22 
５．性状等 23 

評価要請者による添加物「カンタキサンチン」の成分規格案では、含量として24 
「カンタキサンチン（C40H52O2）96.0%以上を含む。」、性状として「深紫色の25 
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結晶又は結晶性粉末である。」とされている。また、純度試験の項目として、「他1 
のカロテノイド色素 5%以下」との規定がある。（参照２）【本体】。 2 

 3 
米国 FDA の成分規格では trans-カンタキサンチン以外のカロテノイド類の含4 

量が 5%を超えないことと定められており（参照２、３）【本体、3】、FAO/WHO5 
合同食品添加物専門家会議（JECFA）(1)及び欧州連合（EU）の成分規格(2)では6 
カンタキサンチン以外のカロテノイド類の含量が着色物質類（colouring 7 
matters）合計の 5.0%を超えないことと定められている（参照４、５）【1、32】 8 

 9 
６．起源又は発見の経緯 10 

カンタキサンチンは自然界に存在するカロテノイドの一種で、甲殻類、食用き11 
のこ類等に天然に微量含まれているとされている（参照２、６）【本体、38】が、12 
当該含量について定量的なデータは得られていない。 13 

 14 
また、ウニ（1 ppm）、Cyphostemma digitatum（ブドウ科の果実 0.02 ppm）15 

等にも含まれているとされている。（参照７、８）【追加 34、35】 16 

 17 

穐山専門委員（副担当）： 
天然におけるカンタキサンチン濃度を分析したペーパーがありましたので、追

加しました。 

 18 
７．我が国及び諸外国における使用状況 19 
（１）添加物としての使用状況 20 

我が国では、添加物「カンタキサンチン」は未指定である。 21 

 22 
評価要請者によれば、添加物「カンタキサンチン」は着色料として広く欧23 

米諸国等で使用されている添加物であるとされている。（参照２）【本体】 24 

 25 
コーデックス委員会の策定したコーデックス食品添加物一般基準（GSFA）26 

では、生鮮卵（fresh eggs）の殻への商標印字等について適正使用規範（GMP）27 
に基づく使用のほか、2011 年の第 34 回 CAC 総会までにジャム・ゼリー・28 
マーマレード類、塩漬け等保存処理した非加熱加工裁断食肉・食鳥肉・猟獣29 
肉等への使用が 5～200 mg/kg を上限として認められている。（参照２、９）30 
【本体、35】 31 

 32 
米国では、添加物「カンタキサンチン」は着色料として、固形食品若しく33 

                                            
1 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。 
2 JECFA の成分規格には、それが合成品のみを対象とするものであることについて明記されている。 
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は半固形食品に 30 mg/pound3又は液状食品に 30 mg/pint(4)を超えない範囲1 
で使用することが認められている。（参照２、３）【本体、3】 2 

 3 
（補足資料提出依頼中 P）EU では、添加物「カンタキサンチン」（E161g）4 

について、着色料としてストラスブール風ソーセージ（saucisses de 5 
Strasbourg）に 15 mg/kg を上限として使用することが認められている。（参6 
照２、１０）【本体、23】 7 

事務局より： 
今後、厚生労働省からの補足資料が提出されれば、その内容を踏まえて修正い

たします。 

 8 
（２）我が国における飼料添加物としての使用状況 9 

2002 年 4 月、飼料の安全性の確保及び品質の改善に関する法律（昭和 2810 
年法律第 35 号）（以下「飼料安全法」という。）の規定に基づき飼料添加物11 
「カンタキサンチン」が指定され、鶏、ぎんざけ及びにじますを対象とする12 
飼料への添加が認められている（参照２、１１）【本体、27】。 13 

 14 
また、2004 年 11 月、までに食品衛生法（昭和 22 年法律第 233 号）の規15 

定に基づき鶏の筋肉、脂肪、肝臓、腎臓、食用部分及び卵、魚介類（さけ科16 
魚類に限る。）、いくら並びにすじこに 10～25ppm を上限とする残留基準値17 
が設定されている（参照２、１２）【本体、43】。 18 

 19 
８．国際機関等における評価 20 
（１）JECFA における評価 21 

① 1966 年の評価 22 
1966 年の第 10 回会合において、JECFA は、添加物「カンタキサンチ23 

ン」について、カロテノイド類の一つではあるがプロビタミン A 作用がな24 
いため、添加物「β-カロテン」等とは別に評価が行われ、入手可能であっ25 
た毒性データを基に、(i) 専門家の関与なく使用しても安全性が確保できる26 
レベルを 0～12.5 mg/kg 体重/日、(ii) 安全性が確保できるが、専門家によ27 
る一定の管理及び助言の下に置かれることが望ましいレベルを 12.5～25 28 
mg/kg 体重/日と特定している。（参照１３）【追加 I-31】 29 

 30 
② 1974 年の評価 31 

1974 年の第 18 回会合において、JECFA は、カンタキサンチンの ADI32 
を 0～25 mg/kg 体重/日と特定している。（参照１４）【追加 I-32】 33 

                                            
3 1 pound = 0.45 kg 
4 1 pint = 0.47L 
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 1 
③ 1987 年の評価 2 

1987 年の第 31 回会合において、JECFA は、美容目的でのカンタキサ3 
ンチン服用中の網膜結晶性沈着物の生成について報告があり、当該沈着物4 
を生じた用量が、第 18 回会合で特定した ADI の範囲内であったことから、5 
要請を受けて添加物「カンタキサンチン」の安全性について再評価を行っ6 
ている。その結果、ラット及びイヌの経口投与試験成績（利用可能であっ7 
たのは概要のみ）から眼に色素が蓄積することが明らかにされているが、8 
JECFA は、眼科学的検査が行われていないこと、及びヒトにデータを外9 
挿するための実験動物モデルがないことを指摘しつつ、ヒトで網膜に色素10 
沈着物を生じる最低用量を 30 mg/人/日（0.5 mg/kg 体重/日）と推定して11 
いる。以上より JECFA は、第 18 回会合で特定した ADI を暫定 ADI とし、12 
上記最低用量に安全係数 10 を乗じた 0～0.05 mg/kg 体重/日にその値を引13 
き下げている。なお JECFA は、カンタキサンチンの医療目的使用は臨床14 
上の判断に係る事項であること、及び美容目的使用は第 18 回会合での旧15 
ADI 特定時に想定していなかったことから、上記暫定 ADI は医療・美容16 
目的使用を対象としておらず、添加物及び飼料添加物にのみ適用されると17 
している。以上の評価結果についてモノグラフが作成され、成分規格が改18 
訂されている。（参照１５、１６）【8、36】 19 

 20 
④ 1989 年の評価 21 

1989 年の第 35 回会合において、JECFA は、マウス及びラットを用い22 
た長期発がん性試験成績において発がん性の証拠は認められないが、ラッ23 
ト高用量群で肝障害（雌ラットでは用量相関性のない良性腫瘍発生率の増24 
加を伴う。マウスはラットよりも感受性が低いと考えられている。）が見ら25 
れ、ラットを用いた試験における NOEL を判断することができなかったと26 
している。JECFA は、眼のほか肝臓もカンタキサンチンの標的器官であ27 
ると結論している。標識カンタキサンチンを用いた体内動態試験において28 
試験に供された全てのほ乳類で眼に高濃度の蓄積が見られたが、結晶性の29 
沈着物の生成はヒトでのみ認められていることから、ウサギで網膜電図の30 
変化を再現できたことを除き、ヒト以外のほ乳類は網膜結晶性沈着物の病31 
理や可逆性を見るための実験動物モデルにはならないことが指摘されてい32 
る。以上より JECFA は、カンタキサンチンの肝毒性の可能性が示唆され33 
たと結論するとともに、網膜結晶性沈着物が非可逆性又は回復の遅い変化34 
であってその意義は不明であることを勘案し、カンタキサンチンの添加物35 
又は飼料添加物としての使用に係る ADI を特定することはできないとし、36 
暫定 ADI を延長しなかった。以上の評価結果についてモノグラフが作成さ37 
れている。（参照１７、１８）【7、37】 38 
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 1 
⑤ 1995 年の評価 2 

1995 年の第 44 回会合において、JECFA は、網膜結晶性沈着物につい3 
て、新たな実験動物モデルを用いた試験成績を評価している。カニクイザ4 
ルの 2.5 年間混餌投与試験においてカンタキサンチンの用量依存性の蓄積5 
が網膜で認められ、網膜内層中に偏光下複屈折を呈する封入体がヒトカン6 
タキサンチン網膜症におけるものと同様の分布で認められたとし、本試験7 
における NOEL を 0.2 mg/kg 体重/日と評価している。カンタキサンチン8 
摂取による網膜結晶性沈着物の生成については、Köpcke らによる包括的9 
な後ろ向き生物統計学的研究において強い用量相関関係が認められたとし、10 
ヒト網膜でのカンタキサンチン網膜結晶性沈着物に関する NOEL 30 mg/11 
人/日が示唆されたとしている。また、Arden ら（1989）による臨床試験12 
においてカンタキサンチン（15 mg/人/日；0.25 mg/kg 体重/日）を 5 週間13 
超摂取した者に視覚障害（網膜電図検査において暗順応 b 波振幅の減少を14 
測定）は認められず、60 mg/人/日を 1 か月間摂取した者に暗順応 b 波振幅15 
の減少が認められ、90 mg/人/日を 1 か月間摂取した者で当該減少がより明16 
確になったことを指摘している。追加実施されたラット長期毒性/発がん性17 
試験においては、従前と同様に肝毒性が認められたが発がん性は認められ18 
なかったとし、可逆性の肝細胞空胞化を根拠に本試験における NOEL を雄19 
で 25 mg/kg 体重/日、雌で 5 mg/kg 体重/日としている。他方、サルを用い20 
た試験においては、カンタキサンチン 49 mg/kg 体重/日を最長 2.5 年間投21 
与してもラットに見られたような肝細胞の変化は認められなかったとして22 
いる。ヒトにおいてカンタキサンチン摂取による肝毒性は報告されておら23 
ず、症例数は限られているものの 1～12 年間に合計 3～150 g のカンタキ24 
サンチンを摂取した骨髄性プロトポルフィリン症症例に肝毒性の兆候は認25 
められなかったとしている。JECFA は、ヒトにおける NOEL 0.25 mg/kg26 
体重/日(Arden ら（1989）)を基に、安全係数を 10 として、ADI を 0～0.03 27 
mg/kg 体重/日と特定している。以上の評価結果についてモノグラフの補遺28 
が作成され、成分規格が改訂されている。（参照１９、２０）【6、4】 29 

 30 
⑥ 1999 年の評価 31 

1999 年の第 53 回会合において、JECFA は、第 44 回会合において特定32 
した ADI（0～0.03 mg/kg 体重/日）を踏まえ、カンタキサンチンの摂取実33 
態について、米国、英国並びに豪州及びニュージーランドから提供された34 
データを基に、生産・流通・使用量データに基づく評価、食事モデルに基35 
づく評価及び個別食事記録に基づく評価を行っている。その結果、カンタ36 
キサンチンは、主として飼料添加物として鶏肉、さけ及びます並びに卵黄37 
の間接着色に用いられており、添加物として食品に直接使用する例はまれ38 
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であり、カンタキサンチン製造業者から提供されたデータを見ても主用途1 
は飼料添加物であったとしている。飼料添加物由来の摂取量推計を行って2 
いる国はなく、食事モデル又は個別食事記録に基づく食品別摂取量と、実3 
際の添加実態を超えて広範囲の食品を対象としているGSFA案の添加上限4 
量を用いて保守的な推計を行うと、推定一日摂取量は ADI を大きく超過し5 
たとしている。JECFA は、飼料添加物由来の摂取が添加物由来の摂取を6 
大きく上回るカンタキサンチンの一日摂取量について、添加物として該当7 
食品に最大限添加されたものとして保守的な推計を行うよりも、添加物と8 
飼料添加物とを区別せずトータルの生産・流通・使用量データから推計を9 
行うべきであると結論している。生産・流通・使用量データによった場合、10 
1995～1997 年における世界各国での推定一日摂取量は、ポルトガル及び11 
ノルウェーで最大となり、ADI の約 7～8%と推定された。以上より JECFA12 
は、カンタキサンチンの長期摂取が ADI を超過するおそれはないと結論し13 
ている。（参照２１、２２）【5、追加 I-33】 14 

 15 
（２）米国における評価 16 

FDA（1985）の説明によれば、当該規制はラットを用いた 2 年間混餌投与17 
試験成績及び 6 か月間混餌投与試験成績、イヌを用いた 3 か月間混餌投与試18 
験成績等の安全性データを根拠としたものであり、ラットを用いた 2 年間混19 
餌投与試験における NOEL を基に ADI 150 mg/人/日を特定したとされてい20 
る（参照２、２３）。FDA は、1998 年 4 月にさけ科魚類の飼料添加物として21 
の使用を認める際に上記 ADI について改めて言及している（参照２、２４）22 
【本体、40】。 23 

 24 
（３）欧州における評価 25 

① 1983 年の評価 26 
1983 年、SCF は、初めて添加物「カンタキサンチン」について包括的27 

な評価を行い、ADI 0～25 mg/kg 体重/日を特定している。 28 

 29 
② 1989 年の評価 30 

1989 年、欧州食品科学委員会（SCF）は、医療目的又は美容目的でカン31 
タキサンチンを最低 30 mg/人/日（0.5 mg/kg 体重/日）服用した者にカン32 
タキサンチン網膜結晶性沈着物が見られるといった新たな知見を得て、左33 
記の最低用量を基に、ヒトのデータであることから安全係数 10 を用いて34 
上記 ADI を暫定 ADI 0～0.05 mg/kg 体重/日に変更し、その有効期間を 535 
年間としている。 36 

 37 
③ 1992 年の評価 38 
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1992 年、SCF は、製造業者により提供された新たな情報等について評1 
価を行い、暫定 ADI 0～0.05 mg/kg 体重/日を変更しないことを決定して2 
いる。 3 

 4 
④ 1997 年の評価 5 

1997 年、SCF は、1995 年の JECFA 評価に用いられた新たなデータを6 
基に添加物「カンタキサンチン」の安全性について再評価を行っている。7 
ヒトにおいて網膜電図 b 波の変化が見られた最低用量は 0.25 mg/kg 体重/8 
日であるが、この変化については、病理学的な意義はなく、網膜の機能障9 
害を示唆するものでもないことから、安全係数は 10が適切であるとした。10 
このことは、サルの NOAEL 0.2 mg/kg 体重/日に対応する血漿中濃度 156 11 
μg/L と、ニワトリ胚由来の網膜神経培養細胞による in vitro 試験系で結晶12 
の生成が認められたカンタキサンチンの最低培地濃度 1,200 μg/L との差13 
が約 1 桁あることからも支持されるものであるとしている。以上より、0.25 14 
mg/kg体重/日に安全係数 10を適用して求められる 0.025 mg/kg体重/日を15 
まるめた 0.03 mg/kg 体重/日を ADI としている。（参照２５）【12】 16 

 17 
⑤ 2010 年の評価 18 

2010 年、欧州食品安全機関（EFSA）パネルは、欧州委員会からの依頼19 
に基づき、添加物「カンタキサンチン」について再評価を行い、意見書を20 
取りまとめている。EFSA パネルは、JECFA 及び SCF が ADI 特定の根拠21 
としたヒトの視覚障害を伴わない暗順応b波の変化に係るNOAEL 15 mg/22 
人/日（0.25 mg/kg 体重/日）のほか、独自にベンチマーク用量信頼下限値23 
（BMDL）05 12～20 mg/人/日（0.20～0.33 mg/kg 体重/日）を算出し、point 24 
of departure を 0.30 mg/kg 体重/日と判断して、不確実係数を 10 として25 
ADI 0.03 mg/kg 体重/日を特定している。（参照６）【38】 26 

 27 
（４）我が国における評価（飼料添加物としての評価） 28 

我が国においては、飼料添加物「カンタキサンチン」は、2002 年 4 月、29 
飼料安全法の規定に基づき初めて指定され、鶏、ぎんざけ及びにじますを対30 
象とする飼料への添加が認められている。その後 2003 年 8 月、農林水産大31 
臣から対象魚種を「さけ科魚類及び甲殻類」に拡大すること等のため飼料安32 
全法の基準・規格を改正することについて、及び厚生労働大臣から食品衛生33 
法の残留基準を設定することについて、食品安全基本法の規定に基づき、食34 
品安全委員会に対して、食品健康影響評価の依頼がなされている。2004 年 335 
月、食品安全委員会は、カンタキサンチンは自然界に存在し、諸外国では添36 
加物及び飼料添加物として、国内では飼料添加物としての使用実績を有して37 
いるが、JECFA において ADI（0～0.03 mg/kg 体重/日）が特定されたこと38 
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も考慮して、「カンタキサンチンの一日許容摂取量を 0.025 mg/kg 体重/日と1 
設定する。」旨の食品健康影響評価結果を両大臣あて通知している。（参照２６）2 
【13】 3 

 4 
９．評価要請の経緯、指定の概要 5 

厚生労働省は、2002 年 7 月の薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会での6 
了承事項に従い、(i) JECFA で国際的に安全性評価が終了し、一定の範囲内7 
で安全性が確認されており、かつ、(ii) 米国及び EU 諸国等で使用が広く認8 
められていて国際的に必要性が高いと考えられる食品添加物については、企9 
業等からの指定要請を待つことなく、主体的に指定に向けた検討を開始する10 
方針を示している。今般、厚生労働省において添加物「カンタキサンチン」11 
についての評価資料が取りまとめられたことから、食品安全基本法（平成 1512 
年法律第 48 号）第 24 条第 1 項第 1 号の規定に基づき、食品安全委員会に対13 
して、食品健康影響評価の依頼がなされたものである。（参照１、２）【委員14 
会資料、本体】 15 

 16 
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、17 

添加物「カンタキサンチン」について、「ソーセージ類に最高使用濃度 15 mg/kg18 
まで使用する場合以外に使用してはならない。」旨の使用基準を設定し、JECFA19 
等を参考に成分規格を定めた上で新たに添加物として指定しようとするもので20 
あるとしている。（参照１、２）【委員会資料、本体】 21 

 22 
 23 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 24 

１．食品中での安定性 25 

伊藤専門委員（主担当）： 
この記載で問題ありません。 

石井専門委員（副担当）： 
この記載で問題ありません。 

 26 
評価要請者によれば、カンタキサンチンは分子中に共役二重結合を有し、その27 

ままでは空気中酸素及び光によって酸化され、分解物又は重合物に変化し、変色28 
することがあるため、添加物「カンタキサンチン」及びその添加食品については29 
遮光した密封容器に入れ、空気を不活性ガスで置換して保存することが好ましい30 
とされている。（参照２）【本体】 31 

 32 
（１）保存試験（Choubert & Luquet（1979）） 33 

カンタキサンチンを含む飼料中の保存試験が実施されている。 34 
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 1 
その結果、カンタキサンチンの含有量は、飼料をペレット化すると 15～20%2 

減少、2 か月間室温保管すると更に 16～18%減少したとされている。Choubert 3 
& Luquet は、ペレット化によってより多くの空気にさらされたカンタキサン4 
チンが分解したことによるものと考察している。（参照２、２７）【本体、42】 5 

 6 
２．栄養成分に及ぼす影響 7 

評価要請者は、カンタキサンチンの化学的反応性は少なく、食品中のたん白質、8 
油脂、糖類、ビタミン類、ミネラル類への影響はないとしている。（参照２）【本9 
体】 10 

 11 
３．体内動態（吸収、分布、代謝及び排泄） 12 

伊藤専門委員（主担当）： 
この記載で問題ありません。 

石井専門委員（副担当）： 
この記載で問題ありません。 

事務局より： 
ニワトリの試験を（４）にまとめました。 
石井専門委員よりいただいた修正を反映しております。 

 13 
カンタキサンチンはカロテノイド類であり、一般にカロテノイド類は、小腸（主14 

に十二指腸）粘膜において、脂肪とともに吸収されるといわれている。（参照２８）15 
【20】 16 

 17 
（１）吸収及び排泄 18 

① ヒトでの吸収及び排泄 19 
ａ．ヒト経口摂取試験（JECFA（1988、1990）及び EFSA（2010）で引20 

用（Kubler（1986）（未公表））、GCP 不明） 21 
ヒト 10 例（男女各 5 例）及び 16 例（男性 6 例及び女性 10 例）にそ22 

れぞれカンタキサンチン（75、150 mg/人）を単回経口摂取させる試験23 
が実施されている。 24 

 25 
その結果、消失半減期はいずれの群でも 4.5 日間、吸収率は 75 mg/26 

人摂取群で 12%、150 mg/人摂取群で 9%であったとされている。 27 

 28 
また、ヒト（各群男女各 5 例）にカンタキサンチン（30（1 mg×6 回29 

/人/日を 5 日間）、96（8 mg×6 回/人/日を 2 日間）mg）を摂取させ、摂30 
取開始から 8 日間、12 時間ごとに採血を行う試験が実施されている。 31 
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 1 
その結果、定常状態での血漿中カンタキサンチン濃度は、30 mg 摂取2 

群で 1,80043 μg/L（3.3 μM）、96 mg 摂取群で 10,30046 μg/L（18.3 μM）3 
と算出されている。 4 

 5 
ｂ．ヒト経口摂取試験（ａ．に対する考察）（EFSA（2010）で引用（Kubler6 

（1986）（未公表））） 7 
ａ．ヒト経口摂取試験の結果について、 (i) 最高血漿中濃度到達時間8 

は 48 時間であること、(ii) 血清中からの消失半減期は 5.3 日間であるこ9 
と、(iii) 吸収率は 1 mg/人/日と低用量の摂取でも摂取量の 34%を超えな10 
いこととの考察が行なわなされている。（参照６、１５、１７）【38、8、11 
7】 12 

 13 
ｃ．ヒト経口摂取試験（EFSA（2010）で引用（Cohn & Schalch（1990）14 

（未公表））、GCP 不明） 15 
ヒト（各群 10 例）にカンタキサンチン（75、150 mg/人）を単回経口16 

摂取させる試験をが実施しされている。 17 

 18 
その結果、カンタキサンチンの吸収率は 8～15%であり、また、微量19 

を摂取した場合における吸収率は最大約 20%になるとされている。（参20 
照６）【38】 21 

 22 
ｄ．ヒト経口摂取試験（Whiteら（1994）、Paetauら（1997）、GCP不明） 23 

米国において、6か月間ビタミン・ミネラル類サプリメントを摂取して24 
いない33歳及び50歳の非喫煙女性に前夜絶食させた上で、プラセボ、カン25 
タキンチン（25 mg）又はβ-カロテン（25 mg）＋カンタキサンチン（25 mg26 
同上）（いずれも水溶性ビードレット（Hoffmann-La Roche社製）として）27 
を一定の間隔で高脂肪の朝食とともに単回経口摂取させ、3日間血清中濃28 
度を測定する試験が実施されている。 29 

 30 
その結果、カンタキサンチン単独（25 mg）の摂取において、血清中カ31 

ンタキサンチン濃度は摂取6～11時間後にピーク（ベースライン値からの32 
増分2.37±0.39 μM）に達し、摂取72時間後までに緩やかに減少したとさ33 
れている。また、血清中カンタキサンチン最高濃度はβ-カロテンの併用に34 
よって38.8±6.5%減少し、血清中カンタキサンチン濃度に係るAUC24hr及35 
びAUC72hrはβ-カロテンの併用によって38.1±6.4%及び34.4±7.4%減少36 
したとされている。一方、カンタキサンチンの摂取による血清中β-カロテ37 
ン濃度への影響は認められなかったとされている。（参照２９）【17】。 38 
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 1 
同様の試験で同様の結果が得られたとの報告がある。（参照３０）【53】 2 

 3 
② サルでの吸収及び排泄 4 
ａ．サル経口投与試験（JECFA（1996）、EFSA（2010）、食品安全委員5 

会（2004）で引用（Bausch（1992a）（未公表））、GLP 不明） 6 
カニクイザル（各群雌雄各2匹）に[6,7,6',7'-14C]カンタキサンチン（0.2、7 

0.6 mg/kg体重）を単回強制投与する試験が実施されている。 8 

 9 
その結果、投与後96時間の血漿中放射能は血中放射能の約2倍であった10 

とされている。最高血中濃度は雄（投与4時間後）よりも雌（同6時間後）11 
で高値傾向であったとされている。糞便中排泄率は投与放射能の85～89%12 
であり、投与後48時間以内にほぼ回収されたとされている。尿中排泄率は13 
投与放射能の1.6～3.6%であり、投与放射能の1.6～4.6%が組織（胃腸管を14 
除く。）中に保持されたことから、吸収率は3～8%と推定されている。 15 
[6,7,6',7'-14C]カンタキサンチンの血中濃度半減期は、性別及び用量にかか16 
わらず36～92時間の範囲にあったとされている。（参照６、１９、２６）17 
【38、6、13】 18 

 19 
ｂ．サル経口投与試験（JECFA（1996）、SCF（1999）、EFSA（2010）、20 

食品安全委員会（2004）で引用（Bausch（1992b）（未公表））、GLP 不21 
明） 22 
サル（及びラット）に[6,7,6',7'-14C]カンタキサンチン（0.2、0.6 mg/kg23 

体重）を単回経口投与する試験が実施されている。その結果、投与後9624 
時間尿中排泄率は投与放射能の2.1%（ラットで同4.6%）、同糞中排泄率は25 
同87.2%（ラットで同91.4%）であったとされている。（参照６、１９、２26 
５、２６）【38、6、12、13】 27 

 28 
ｃ．サル経口投与試験（JECFA（1996）、EFSA（2010）、食品安全委員29 

会（2004）で引用（Buser ら（1993、1994）（未公表））、GLP 不明） 30 
1～3 歳のカニクイザル（各群雌雄各 4～11 匹）にカンタキサンチン（031 

（無処置）、0（プラセボ）、0.2、0.6、1.8、5.4、16、49 mg/kg 体重/日）32 
（水溶性製剤として）を 3 年間強制経口投与（胃内挿管）する試験が実33 
施されている。また、試験開始 2 年目から別途カニクイザル（各群雌雄34 
各 2～4 匹）にカンタキサンチン（0、200、500、1,000 mg/kg 体重/日）35 
（植物油溶液として）の投与群を追加する試験(5)が実施されている。 36 

 37 

                                            
5 投与 3 年目からは上記 49、1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌雄各 1 匹の片眼にレーザー処理を施している。 
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その結果、血漿中 trans-カンタキサンチン濃度について、0.2～49 1 
mg/kg 体重/日投与群で用量に応じた増加が見られ、各群ともに投与開始2 
3 か月後に最高値に達したが、投与開始 1 年後以降試験終了まで徐々に3 
低下し、200 mg/kg 体重/日以上の投与群ではより高値であったが用量相4 
関性は認められなかったとされている。（参照６、１９、２５）【38、6、5 
12】 6 

 7 

事務局より（前回（123回）調査会と同様の記載です）： 
 本試験における「片目のレーザー処理」について、「体内動態」の項の

記載として適切かどうか議論がありました。 
 後の毒性の項でも本試験は引用されており、記載として残す必要はある

と考えられますが、体内動態との直接の関係は不明瞭のため、ここでは注

釈に記載することといたしました。 

 8 
③ ラットでの吸収及び排泄 9 
ａ．ラット経口投与試験（JECFA（1990）、EFSA（2010）で引用（Glatzle 10 

& Bausch（1988a）（未公表））、GLP 不明） 11 
雄ラットに[6,7,6',7'-14C]カンタキサンチン（0.18～0.21 mg/ラット）を12 

単回経口投与し、投与4、24、48、96及び168時間後にそれぞれ2匹ずつを13 
と殺する試験が実施されている。 14 

 15 
その結果、カンタキサンチンの吸収率は8%（4～11%）であったと推定16 

されている。消化管内容物を含む体内残存放射能は投与24時間後で投与量17 
の約16%、投与7日後で0.3%まで低下したとされている。腸肝循環がない18 
と仮定した場合、体内に吸収された放射能の尿中排泄率は投与後24時間で19 
約50%、投与後7日間で96%（EFSA（2010）の報告においては98～99.7%）20 
とされている。（参照６、１７）【38、7】 21 

 22 
ｂ．ラット経口投与試験（JECFA（1996）、EFSA（2010）、食品安全委員23 

会（2004）で引用（Glatzle & Bausch（1989）（未公表））、GLP不明） 24 
雄ラットにカンタキサンチン（0、0.001、0.01%；0、0.5、5 mg/kg体25 

重/日(6)）を5週間混餌投与し、その後、[6,7,6',7'-14C]カンタキサンチンを26 
単回強制経口投与又は単回混餌投与（3.3%）する試験が実施されている。 27 

 28 
                                            
6 JECFA で用いられている換算値（IPCS: EHC70）を用いて摂取量を推定。 

種 
最終体重 

(kg) 
摂餌量 

(g/動物/日)
摂餌量 

(g/kg 体重/日)
マウス 0.02 3 150 

ラット（老） 0.4 20 50 
モルモット 0.75 30 40 
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その結果、組織・器官中の分布パターン並びに糞便及び尿への排泄パタ1 
ーンについて、両投与方法で類似性が認められたとされている。投与後242 
時間排泄率は投与放射能の46～89%、投与後7 日間排泄率は同98％以上で3 
あったとされている。（参照６、１９）【38、6】 4 

 5 
ｃ．ラット経口投与試験（JECFA（1996）、SCF（1999）、EFSA（2010）、6 

食品安全委員会（2004）で引用（Bausch（1992b）（未公表））、GLP不明）7 
（再掲） 8 
上述（p18）のの試験において、投与後96時間におけるラットにおける9 

尿中排泄率は投与放射能の4.6%（サルで同2.1%）、糞中排泄率は同91.4%10 
（サルで同87.2%）であったとされている。（参照６、１９、２５）【38、6、11 
12】 12 

 13 
ｄ．ラット十二指腸灌流試験（Clarkら（1998）（EFSA（2010）で引用）、14 

GLP不明） 15 
ラットの十二指腸においてカンタキサンチンを含有する脂質エマルジ16 

ョンを灌流する試験が実施されている。 17 

 18 
その結果、回収されたリンパ液中のカンタキサンチン濃度は灌流開始619 

時間後までに定常状態に達したとされている。また、カンタキサンチン（5、20 
10、15、20 μM）を含有する脂質エマルジョンを灌流する試験が実施され21 
ている。その結果、リンパ液中のカンタキサンチン濃度は用量依存的に増22 
加したとされている。カンタキサンチンの吸収率は、全灌流濃度で、平均23 
16%であったとされている。（参照６、３１）【38、追加文献I-1】 24 

 25 
（２）分布 26 

① 網膜への分布について 27 
ａ．類縁物質について（Handelman ら（1988、1991）（JECFA（1996）28 

で引用）） 29 
ヒト及び霊長類では網膜全体にルテイン、網膜のうち黄斑には主にゼア30 

キサンチンが存在するとされている。（参照６、３２、３３）【6、追加 I-2、31 
追加 I-3】 32 

 33 
ｂ．網膜内への輸送について（Köpcke ら（1995）） 34 

非極性カロテノイド類（例：β-カロテン）は網膜内への侵入を排除され35 
ているものの、極性カロテノイドであるカンタキサンチンについては、血36 
漿中に過剰な状態になったときに、通常は認められ起こらない網膜内への37 
運搬が起こる見られるのではないかと推定されている。そのメカニズムに38 
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ついては、カンタキサンチンは高用量投与で網膜内に蓄積することから、1 
網膜内に受動輸送されず、おそらくレチノールにとっての光受容体間レチ2 
ノール結合たん白（IRBP）のような特殊な担体たん白質によって血液網3 
膜関門の通過を調節されているのではないかとの考察がなされている。4 
（参照３４）【9】。 5 

 6 
ｃ．網膜内への分布、沈着について（食品安全委員会（2004）） 7 

飼料添加物「カンタキサンチン」の評価書（2004）では、「ヒトある8 
いは霊長類において、血漿中のカンタキサンチンは、低密度リポタンパ9 
ク質(LDL)によって運搬されるため、LDL 受容体を介したエンドサイト10 
ーシスによって細胞内に取り込まれることが想定された。細胞膜内に取11 
り込まれて過剰に蓄積することにより、脂肪親和性の状態ではカンタキ12 
サンチンの溶解性が低下し、結晶化すると考えられた。慢性的に高用量13 
を摂取し、血漿中に高濃度を維持することにより、網膜への沈着を引き14 
起こすことが考えられた。」とされている。（参照２６）【13】 15 

 16 
なお、網膜への分布に関連すると考えられる眼毒性については、「（７）17 

長期反復投与毒性試験（眼毒性の確認）」の項で、また、ヒトにおける網膜18 
への分布及びそれに伴う影響については、「６．ヒトにおける知見（１）網19 
膜への影響」にそれぞれまとめている。 20 

 21 
② ヒトでの分布 22 

ａ．ヒト経口摂取試験（JECFA（1988、1990）及び EFSA（2010）で引23 
用（Kubler（1986）（未公表））、GCP 不明）（再掲） 24 
上述（p16）のヒト経口試験において、吸収されたカンタキサンチン25 

の脂肪組織移行率は推定で約 60%であるとされている。（参照６、１５、26 
１７）【38、8、7】 27 

 28 
ｂ．ヒト血清分析試験（JECFA（1988、1990）で引用（Hoffmann-La Roche29 

（1986）（未公表））、GCP 不明）（再掲） 30 
カンタキサンチンを医療又は美容目的で服用したことがないとされる31 

22～96 歳の 38 剖検例の各組織及び血清中のカンタキサンチン濃度を測32 
定する試験が実施されている。 33 

 34 
その結果、カンタキサンチン濃度は皮下脂肪組織及び大網で 0.3 及び35 

0.2 μg/g と最も高く、肝臓で 0.08 μg/g、皮膚及び脾臓で 0.04 μg/g、血36 
清で 0.024 μg/mL であったとされている。 37 

 38 
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また、カンタキサンチン（約 45 mg/人/日、服用量合計約 65 g）を 41 
年間美容目的で服用し、気管支癌で死亡した 71 歳女性剖検例について2 
同様にカンタキサンチン濃度を測定する試験が実施されている。おり、 3 

 4 
その結果、大網及び腸間膜の脂肪組織で 270 及び 158 μg/g、肝臓で 5 5 

μg/gであったとされている。また、カンタキサンチン（服用量合計約6 g）6 
を 2 年間美容目的で服用し、服用を中止して 1 年後の女性症例 1 例につ7 
いて、血清中カンタキサンチン濃度は 69 μg/L であり、その大網生検試8 
料は橙黄色に着色していてカンタキサンチンを 49 μg/g 含有していたと9 
されている。（参照１５、１７）【8、7】 10 

 11 
ｃ．ヒト経口摂取試験（EFSA（2010）で引用（Cohn & Schalch（1990）12 

（未公表））、GCP不明）（再掲） 13 
上述（p17）の試験において、カンタキサンチンは、肝臓に取り込まれ、14 

血流に放出された後、その約48%が血漿中でVLDL、LDL及びHDL画分の15 
リポたん白とともに存在し、約52%がカイロミクロン画分を通じて脂肪組16 
織に移行し、脂肪組織に移行したカンタキサンチンはゆっくりと血流に再17 
移行（半減期約5日間）すると推定してされている。（参照６）【38】 18 

 19 
③ サルでの分布 20 

ａ．サル経口投与試験（JECFA（1996）、EFSA（2010）、食品安全委員会21 
（2004）で引用（Bausch（1992a）（未公表））、GLP不明）（再掲） 22 
上述（p18）の試験において、組織・器官中濃度は、副腎において最も23 

高く（0.6 mg/kg体重投与群で[6,7,6',7'-14C]カンタキサンチンとして3.2～24 
8.6 μg/g）、次いで脾臓、肝臓、骨髄、皮膚及び脂肪組織（同0.1～0.9 μg/g）25 
で高かったが、0.6 mg/kg体重投与群でも眼及び脳においては比較的低か26 
った（同0.01～0.05 μg/g）とされている。（参照６、１９）【38、6】 27 

 28 
ｂ．サル経口投与試験（JECFA（1996）、SCF（1999）、EFSA（2010）、29 

食品安全委員会（2004）で引用（Bausch（1992b）（未公表））、GLP不明）30 
（再掲） 31 
上述（p18）の試験において、サルにおけるカンタキサンチンの投与9632 

時間後の組織・器官中放射能濃度は合計で投与放射能の7.4%であり、副腎33 
においてその他の組織・器官の20～50倍と最高（ラットで同1%未満（脾34 
臓及び肝臓で最高））であったとされている。（参照６、１９、２５）【38、35 
6、12】 36 

 37 
ｃ．サルとヒトの比較（JECFA（1996）、EFSA（2010）、食品安全委員38 
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会（2004）で引用（Schiedt（1992）（未公表））、GLP、GCP 不明）（再1 
掲） 2 
カンタキサンチン含有製剤を美容目的で服用（服用量合計 16 g）して3 

いたヒトの網膜において認められたカンタキサンチン結晶性沈着物（網4 
膜中カンタキサンチン濃度 20～30 μg/g）と、体重約 3 kg のサル（雄 45 
匹、雌 3 匹）（種についての記載なし）にカンタキサンチン（48.6 mg/kg6 
体重/日）を最長 2.5 年間反復投与（投与量合計最高約 54 g）した結果生7 
成した沈着物の比較が実施されている。 8 

 9 
その結果、サルの網膜神経部中カンタキサンチン濃度は平均 0.05～0.4 10 

μg/g であったとしされている。ヒト網膜中カンタキサンチン濃度はサル11 
の 100～500 倍であったことから、ヒトはサルに比べて網膜にカンタキ12 
サンチン沈着物を生じやすいと推定されている。（参照６、１９）【38、13 
6】 14 

 15 
ｄ．サル経口投与試験（JECFA（1996）、EFSA（2010）、食品安全委員会16 

（2004）で引用（Buserら（1993、1994）（未公表））、GLP不明）（再掲） 17 
上述（p18）の試験において、網膜中カンタキサンチン濃度は、プラセ18 

ボ対照群で1.4 ng/g、0.2 mg/kg体重/日投与群で6.7 ng/g、1,000 mg/kg体19 
重/日投与群で650 ng/gであり、個体差が大きかったが、0.2～49 mg/kg体20 
重/日投与群では用量に有意に相関して非直線的に増加したことから、高用21 
量では飽和に達することが示唆された。血漿中カンタキサンチン濃度は、22 
プラセボ対照群で4 μg/L、0.2 mg/kg体重/日投与群で153 μg/L、1,000 23 
mg/kg体重/日投与群で7,800 μg/Lであり、網膜中カンタキサンチン濃度に24 
相関していたとされている。一方、網膜中ルテイン/ゼアキサンチン濃度は25 
カンタキサンチン濃度と相関していなかったことから、Buserらは、カン26 
タキサンチンの投与は黄斑中ルテイン/ゼアキサンチン濃度に影響を及ぼ27 
さないと推定してされている。（参照６、１９、２５）【38、6、12】 28 

 29 

事務局より： 
 この段落は、第121回の審議において、カンタキサンチンそのも

のの分布ではなく、類縁物質に関するものであり、「体内動態」の

項の記載として適切かどうか議論がありました。 
 「毒性」の項を審議後、この段落について改めて判断することと

なりました。 
 123回調査会において、網膜中の分布であることから、眼毒性の

審議後に判断することとなりました。 

 30 
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④ ラットでの分布 1 
ａ．ラット経口投与試験（JECFA（1988、1990）で引用（Hoffmann-La 2 

Roche（1986）（未公表））、GLP 不明） 3 
ラットにカンタキサンチン（0.6、6、60 mg/kg体重/日）を5週間反復経4 

口投与する試験が実施されている。 5 

 6 
その結果、各組織・器官中カンタキサンチン濃度は、肝臓（各群0.9、7 

12、125 μg/g）及び脾臓（各群2.6、50、67μg/g）において最も高く、そ8 
の他の組織・器官においては最高0.2～1.5 μg/gのレベルであったとされて9 
いる。投与終了後に組織・器官中カンタキサンチン濃度が1/4～1/3に減少10 
するのに要した時間は、副腎で2週間、小腸で1か月間であったとされてい11 
る。（参照１５、１７）【8、7】 12 

 13 
ｂ．ラット経口投与試験（JECFA（1988、1990）で引用（Hoffmann-La Roche14 

（1986）（未公表））、GLP不明） 15 
ラットにカンタキサンチン（用量不詳）を13週間又は20週間経口投与す16 

る試験が実施されている。 17 

 18 
その結果、カンタキサンチンの蓄積が、脂肪組織及び一部の組織・器官、19 

特に肝臓及び脾臓で認められたとされている。投与終了1か月後を過ぎて20 
も脂肪組織中カンタキサンチン濃度の減少低下はごくわずかであったこ21 
とから、脂肪組織からのカンタキサンチンの消失は緩慢であることが示唆22 
されたとされている。（参照１５、１７）【8、7】 23 

 24 
ｃ．ラット経口投与試験（JECFA（1990）で引用（Hoffmann-La Roche（1986）25 

（未公表））、GLP不明）ラット（各群雄40匹）にカンタキサンチン（1.2、26 
3.4、5.8、9.8、16.7、28.4ppm）を96日間又は137日間混餌投与し、96日27 
間投与群には、投与終了後0、7、15、29日間カンタキサンチンを含まな28 
い飼料を与える試験が実施されている。 29 

 30 
その結果、組織・器官中カンタキサンチン濃度は、投与期間よりむしろ31 

用量に依存していたとされている。28.4ppm投与群での組織・器官中カン32 
タキサンチン濃度は、脾臓（3.2 μg/g）、小腸（2.63 μg/g）、肝臓（1.56 μg/g）33 
及び脂肪組織（0.79～0.91 μg/g）において最も高かった一方、大脳、甲状34 
腺及び眼においては低く、検出下限値に近いレベルであったとされている。35 
96日間投与群の休薬期間中投与終了後のカンタキサンチン濃度はほとん36 
どの組織・器官において低下したが、脂肪組織においては緩やかに下降し37 
たとされている。脾臓中カンタキサンチン濃度は投与終了休薬開始後7日38 
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間に約20%まで急速に低下し、その後非常にゆっくりと緩徐に低下した一1 
方が、肝臓中濃度は投与終了に伴い休薬期間全般にわたって極めて急速に2 
低下したとされている。（参照１７）【7】 3 

 4 
ｄ．ラット経口投与試験（JECFA（1988、1990）で引用（Hoffmann-La Roche5 

（1986）（未公表））、GLP不明） 6 
ラットにカンタキサンチン（50～60 mg/kg体重/日）を9週間混餌投与す7 

る試験が実施されている。 8 

 9 
その結果、眼球内カンタキサンチン濃度は約0.1 μg/gで定常状態となり、10 

それ以上の蓄積は見られなかったとされている。 11 

 12 
また、ラットにカンタキサンチン（1.2、2.0、3.4、5.6、9.8、16.7、28.4 13 

ppm；最高用量は1.4 mg/kg体重/日相当）を20週間混餌投与する試験をが14 
実施しており、されている。 15 

 16 
その結果、眼球内カンタキサンチン濃度は最高で約0.01 μg/gであり、投17 

与終了後にカンタキサンチンを含まない飼料の投与を開始して4週後には18 
0.002 μg/gに低下していたとしている。（参照１５、１７）【8、7】 19 

 20 
ｅ．ラット経口投与試験（JECFA（1990）で引用（Glatzle & Bausch（1988a）21 

（未公表））、GLP不明）（再掲） 22 
上述（p19）の試験において、胃腸及びその内容物を除く組織・器官中23 

放射能濃度は肝臓において最高であり、眼において投与量の0.05%以下、24 
その他の組織・器官において投与量の1%未満であったとされている。（参25 
照１７）【7】 26 

 27 
ｆ．ラット経口投与試験（JECFA（1990）、EFSA（2010）で引用（Glatzle 28 

& Bausch（1988b）（未公表））、GLP不明）（再掲） 29 
ラットにカンタキサンチン（10ppm；0.5 mg/kg体重/日）を13～14週間30 

混餌投与する試験が実施されている。 31 

 32 
その結果、腎臓の脂肪中のカンタキサンチン濃度は0.43 μg/gとなり、投33 

与終了後の休薬開始4週間後で0.29 μg/gに低下したとされている。 34 

 35 
また、ラットにカンタキサンチン（100ppm；5 mg/kg体重/日）を31週36 

間混餌投与する試験をが実施してされている。 37 

 38 
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その結果、腎臓の脂肪中カンタキサンチン濃度は4.3 μg/gとなり、投与1 
終了後14週間で35%、31週間で49%低下したとされている（参照６、１７）2 
【38、7】。 3 

 4 
JECFA（1990）の報告では、脂肪組織中カンタキサンチン濃度の半減5 

期は非常に長いと推定されている（参照１７）【7】。 6 

 7 
ｇ．ラット経口投与試験（JECFA（1996）、食品安全委員会（2004）で引8 

用（Bauschら（1991）（未公表））、GLP不明） 9 
雄有色系（PGV/LacIbm）ラット及び雄アルビノラットにカンタキサン10 

チン（100 mg/kg体重/日）を5週間混餌投与する試験が実施されている。 11 

 12 
その結果、有色系ラットの組織・器官中カンタキサンチン蓄積量は、ア13 

ルビノラットのそれと比較して、脾臓、肝臓及び皮膚で1/10 以下、小腸14 
及び腎臓の脂肪で約1/2、眼では0.13 μg/gに対し0.02 μg/gと約1/6であった15 
とされている。 16 

 17 
以上よりBauschらは、有色系ラットはアルビノラットに比べてカンタ18 

キサンチンの蓄積性を見る上で適切な実験動物モデルであるとはいえな19 
いと結論しているされている。（参照１９）【6】 20 

 21 
ｈ．ラット経口投与試験（JECFA（1996）、SCF（1999）、EFSA（2010）、22 

食品安全委員会（2004）で引用（Bauschら（1992b）（未公表））、GLP不23 
明） 24 
上述（p18）の試験において、ラットにおけるカンタキサンチンの投与25 

96時間後の組織・器官中放射能量濃度は合計で投与放射能の1%未満（脾26 
臓及び肝臓で高値最高）（サルでは同7.4%（副腎において最高））であった27 
とされている。ラットの眼球中放射能濃度はサルの約1/100であったとさ28 
れている（参照６、１９、２５）【38、6、12】。 29 

 30 
以上より、ラットにおいてはサルのように副腎が標的器官とはなってい31 

ないことが示唆されている。 32 

 33 
⑤ モルモットでの分布 34 
ａ．モルモットによる試験（JECFA（1996）で引用（Schiedtら（1992）（未35 

公表））、GLP不明） 36 
モルモットにカンタキサンチン（370 mg/kg体重/日、投与経路不明）を37 

10か月間反復投与する試験が実施されている。 38 
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 1 
その結果、網膜中カンタキサンチン濃度は0.032 μg/gであったとされて2 

いる。（参照１９）【6】 3 

 4 
⑥ イヌでの分布 5 
ａ．イヌによる試験（JECFA（1988、1990）、EFSA（2010）で引用6 

（Hoffmann-La Roche（1986）（未公表））、GLP不明） 7 
イヌ（各群7匹）にカンタキサンチン（0、50、100、250 mg/kg体重/8 

日、投与経路不明；投与量合計0、200、400、1,100 g/イヌ）を52週間反9 
復投与する試験が実施されている。 10 

 11 
その結果、JECFAは、組織・器官中カンタキサンチン濃度は、250 mg/kg12 

体重/日投与群の脂肪組織で24 μg/gと最も高く、低用量群の副腎（15.1 13 
μg/g）、皮膚（9.6 μg/g）及び肝臓（8.1 μg/g）で比較的高かったとしてい14 
る。一方、EFSAは、250 mg/kg体重/日投与群で脂肪組織24 μg/g、副腎15.1 15 
μg/g、皮膚9.6 μg/g及び肝臓5.2 μg/gであり、バックグラウンドレベル（対16 
照群）で各組織・器官0.1 μg/g以下であったとしている。JECFA、EFSA17 
とも、に対照群の組織・器官中カンタキサンチン濃度は0.1 μg/g以下であ18 
ったとしされている。また、投与群の眼球8個中のカンタキサンチン量は19 
0.1～0.4 μgであったが、眼科学的検査結果の報告はがないとされている。20 
（参照６、１５、１７）【38、8、7】 21 

 22 
⑦ フェレットでの分布 23 
ａ．フェレット経口投与試験（JECFA（1996）で引用（Foxら（1992）（未24 

公表））、GLP不明） 25 
フェレット（各群 18 匹）にカンタキサンチン（0、50 mg/kg 体重/日）26 

（水溶性ビードレットとして）を週 5 日、12 か月間反復強制経口投与（胃27 
内挿管）し、各組織・器官中カンタキサンチン濃度を HPLC で測定する28 
試験が実施されている。 29 

 30 
その結果、12 か月間投与終了時点において、血清中カンタキサンチン31 

濃度は 70.2 μg/mL と脂肪組織中濃度の 12 倍、肝臓中濃度の 20 倍高か32 
ったにもかかわらず、網膜からカンタキサンチンは検出されなかったと33 
されている。（参照１９）【6】 34 

 35 
⑧ 参考資料 36 

以降の知見については、ニワトリによるものであることから、添加物「カ37 
ンタキサンチン」の分布を評価する資料には適さないものであるが、ヒト38 
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及びサル等で認められた網膜への分布がみられたものであることから、こ1 
れらも評価の参考になるものと考え、参考資料として記載する。 2 
 3 

ａ．ニワトリによる試験（JECFA（1996）、食品安全委員会（2004）で引4 
用（Goralczyk& Weiser（1992）及び Schiedt ら（1991）原著論文未確5 
認）、GLP 不明） 6 
ブロイラーのヒナにカンタキサンチン（14.2 g/kg：28 g/kg 体重/日）を7 

12 週間連続経口投与する試験が実施されている。 8 

 9 
その結果、眼科学的検査において、網膜及びその周辺部の末梢部分に複10 

屈折を示す赤茶色を帯びた結晶状構造が存在したとされている。走査顕微11 
鏡画像解析による網膜上の結晶状構造のスペクトルは、カンタキサンチン12 
結晶のスペクトルと類似していたとされている。（参照２７）【6】 13 

 14 
ｂ．ニワトリによる試験（JECFA（1996）、食品安全委員会（2004）で引15 

用（Goralczyk（1993）原著論文未確認）、GLP 不明） 16 
雌のブロイラーのヒナ（各群 4 羽）にカンタキサンチン（0.2、0.5、1.3、17 

8、20、50 mg/kg）を 42 日間連続投与する試験が実施されている。 18 

 19 
その結果、網膜中、血漿中及び肝臓中のカンタキサンチンの濃度につい20 

て、用量依存的な増加が認められたとされている。眼科学的検査において、21 
8 mg/kg 投与群（0.5mg/kg 体重/日に相当）の網膜でカンタキサンチン粒22 
子が認められたとされている。粒子数は、血漿中のカンタキサンチン濃度23 
に高い相関を示したが、網膜中の濃度との相関が低かったとされている。24 
粒子数は、20 又は 50 mg/kg 投与群において増加し、対照群及び 0.2、0.5 25 
または 1.3 mg/kg 投与群では、網膜中粒子は認められなかったとされてい26 
る。（参照２７）【6】 27 

 28 
（３）代謝 29 

① ヒトでの代謝 30 
EFSA（2010）の報告によれば、ヒトでのカンタキサンチンの生体内変換31 

に関するデータの報告は認められないとされている。（参照６）【38】 32 

 33 
ａ．症例報告（Daicker ら（1987）（JECFA（1988、1990）で引用）） 34 

白斑の治療のために、数年間にわたってカンタキサンチンを合計16.8 g35 
服用していた72歳女性剖検例の網膜沈着物についての鏡検並びに当該網36 
膜から抽出した色素についての分析が実施されている。 37 

 38 
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その結果、網膜中4'-ヒドロキシエチネノン(7)濃度は、同カンタキサンチ1 
ン濃度の約1/10（ピーク面積比）であったとされている。また、脈絡膜及2 
び色素上皮部中にはカンタキサンチンのほか4'-ヒドロキシエチネノン及3 
びイソゼアキサンチン(8)が存在していたとされている。（参照１５、１７、4 
３５）【8、7、28】 5 

 6 
② サルでの代謝 7 
ａ．サル経口投与試験（JECFA（1996）、EFSA（2010）、食品安全委員8 

会（2004）で引用（Bausch（1992b）（未公表））、GLP 不明）（再掲） 9 
上述（p18）の試験において、網膜からは4-ヒドロキシエチネノン(7)及10 

びイソゼアキサンチン(8)が代謝物として検出されたとされている。尿中か11 
らは、ラットには見られなかった極性の低い化合物が見出された一方、ラ12 
ットに見られた非常に極性の高い化合物は痕跡量見出されたのみであっ13 
たとされている。（参照６、１９、２５）【38、6、12】 14 

 15 
ｂ．サル経口投与試験（JECFA（1996）、EFSA（2010）、食品安全委員会16 

（2004）で引用（Buserら（1993、1994）（未公表））、GLP不明）（再掲） 17 
上述（p18）のの試験において、代謝物である4'-ヒドロキシエチネノン18 

(7)及びイソゼアキサンチン(8)の網膜中濃度（数値の報告はないとされてい19 
る。）は、カンタキサンチンの用量に相関しており、これら代謝物濃度と20 
網膜中カンタキサンチン濃度の比は一定であったとされている。（参照６、21 
１９、２５）【38、6、12】 22 

 23 
ｃ．サル経口投与試験（Goralczykら（1997、2000）（EFSA（2010）で引24 

用）（未公表））、GLP不明）（再掲） 25 
カニクイザル（対照群14匹、各投与群雌雄各4匹）にカンタキサンチン26 

（0（対照群）、0.2、0.6、1.8、5.4、16.2、48.6 mg/kg体重/日）を2.5年間27 
反復経口投与し、対照群のうち8匹及び5.4～48.6 mg/kg体重/日投与群の全28 
動物をと殺する試験が実施されている。 29 

 30 
その結果、0.6 mg/kg体重/日以上投与群の全網膜中に結晶性沈着物が見31 

られたとされている。 32 

 33 
また、この試験に使用した残る対照群6匹及び新たに0.2～1.8 mg/kg体34 

重/日投与群にさらに3年間反復経口投与する試験及びカンタキサンチン35 
（0（対照群）、200、500 mg/kg体重/日）を4.5年間反復経口投与した後、36 
カンタキサンチン（0（対照群）、48.6mg/kg体重/日）を6か月間反復経口37 

                                            
7 カンタキサンチンの片方のケトン基が水酸基となったもの。 
8 カンタキサンチンの両方のケトン基が水酸基となったもの。 



 

30 

投与する試験が実施されている。 1 

 2 
その結果、網膜辺縁部においては被験物質がほとんどそのまま存在して3 

いたが、黄斑においては4'-ヒドロキシエチネノン(7)が主たる代謝物として4 
存在していたとされている。（参照６、３６）【38、16】 5 

 6 
③ ラットでの代謝 7 
ａ．ラット経口投与試験（JECFA（1996）、SCF（1999）、EFSA（2010）、8 

食品安全委員会（2004）で引用（Bausch（1992b）（未公表））、GLP不明）9 
（再掲） 10 
上述（p18）の試験において、ラット尿中から、サルには痕跡量のみ見11 

られた非常に極性の高い化合物が見出された一方、サルに見られた極性の12 
低い化合物は見出されなかったとされている。（参照６、１９、２５）【38、13 
6、12】 14 

 15 
また、カンタキサンチンを投与したラットの尿中から3-ヒドロキシ-4-16 

オキソ-7,8,-ジヒドロ-β-イオノンが検出されたとされている。（参照３７）17 
【追加I-4】 18 

 19 
④ 参考資料 20 

以降の知見については、ニワトリによるものであることから、添加物「カ21 
ンタキサンチン」の代謝を評価する資料には適さないものであるが、参考22 
資料として記載する。 23 
ａ．ニワトリ経口投与試験（JECFA（1990）で引用（Hoffmann-La Roche24 

（1986）（未公表））、GLP 不明） 25 
37 日齢のブロイラー（各群 15 羽）にカンタキサンチン（8.9、18、35ppm）26 

及びビタミン A（0、300、600 IU/kg）を混餌投与する試験が実施されて27 
いる。 28 

 29 
その結果、血漿及び肝臓中ビタミン A 濃度は、ビタミン A600IU/kg の30 

み投与群に比べて、カンタキサンチン 8.9ppm のみ投与群で高かったとさ31 
れている。（参照２４）【7】以上より、少なくともニワトリにおいては32 
カンタキサンチンはプロビタミン A であると考えられる。 33 

 34 
（４）参考資料 35 

以降の知見については、ニワトリによるものであることから、添加物「カ36 
ンタキサンチン」の体内動態を検討する資料にはならないものであるが、参37 
考資料として記載する。 38 
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 1 
① 分布 2 

ａ．ニワトリによる試験（JECFA（1996）、食品安全委員会（2004）で引3 
用（Goralczyk& Weiser（1992）及び Schiedt ら（1991）原著論文未確4 
認）、GLP 不明） 5 
ブロイラーのヒナにカンタキサンチン（14.2 g/kg：28 g/kg 体重/日）を6 

12 週間連続経口投与する試験が実施されている。 7 

 8 
その結果、眼科学的検査において、網膜及びその周辺部の末梢部分に複9 

屈折を示す赤茶色を帯びた結晶状構造が存在したとされている。走査顕微10 
鏡画像解析による網膜上の結晶状構造のスペクトルは、カンタキサンチン11 
結晶のスペクトルと類似していたとされている。（参照１９）【6】 12 

 13 
ｂ．ニワトリによる試験（JECFA（1996）、食品安全委員会（2004）で引14 

用（Goralczyk（1993）原著論文未確認）、GLP 不明） 15 
雌のブロイラーのヒナ（各群 4 羽）にカンタキサンチン（0.2、0.5、1.3、16 

8、20、50 mg/kg）を 42 日間連続投与する試験が実施されている。 17 

 18 
その結果、網膜中、血漿中及び肝臓中のカンタキサンチンの濃度につい19 

て、用量依存的な増加が認められたとされている。眼科学的検査において、20 
8 mg/kg 投与群（0.5mg/kg 体重/日に相当）の網膜でカンタキサンチン粒21 
子が認められたとされている。粒子数は、血漿中のカンタキサンチン濃度22 
に高い相関を示したが、網膜中の濃度との相関は低かったとされている。23 
粒子数は、20 又は 50 mg/kg 投与群において増加し、対照群及び 0.2、0.5 24 
又は1.3 mg/kg投与群では、網膜中粒子は認められなかったとされている。25 
（参照１９）【6】 26 

 27 
② 代謝 28 
ａ．ニワトリ経口投与試験（JECFA（1990）で引用（Hoffmann-La Roche29 

（1986）（未公表））、GLP 不明） 30 
37 日齢のブロイラー（各群 15 羽）にカンタキサンチン（8.9、18、35ppm）31 

及びビタミン A（0、300、600 IU/kg）を混餌投与する試験が実施されて32 
いる。 33 

 34 
その結果、血漿及び肝臓中ビタミン A 濃度は、ビタミン A600IU/kg の35 

み投与群に比べて、カンタキサンチン 8.9ppm のみ投与群で高かったとさ36 
れている。（参照１７）【7】以上より、少なくともニワトリにおいては37 
カンタキサンチンはプロビタミン A であるとされている。 38 
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 1 
（４５）体内動態のまとめ 2 

カンタキサンチンの体内動態に係る知見を確認検討した結果、特にヒトにお3 
いてカンタキサンチンについては、特にの網膜へ高度の蓄積の分布が認められ4 
た。また、ヒト網膜中カンタキサンチン濃度がサルの100～500倍であったと5 
する知見及びや、ラットの眼球中の[6,7,6',7'-14C]カンタキサンチン濃度がサル6 
の1/100であったとする知見からも明らかなが認められたように、カンタキサ7 
ンチンの網膜内分布には大きな種差が認められ、げっ歯類、サル及び、ヒトの8 
間で比較するとヒトが最も高く、次にサルが高いことが示されたと考えられた。 9 

 10 
これらのことより、添加物「カンタキサンチン」の網膜への分布に関する安11 

全性を評価するにあたっては、種差に留意することが必要と考えられた。 12 

 13 
４．毒性 14 
（１）遺伝毒性 15 

山田専門委員（主担当）： 
この記載で問題ありません。 

戸塚専門委員（副担当）： 
この記載で問題ありません。 

事務局より： 
遺伝毒性の試験成績をすべて表にまとめました。 
山田専門委員よりいただいた修正を反映しております。 

カンタキサンチンに関する遺伝毒性の試験成績は、表 1 のとおりである。 16 
  17 
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 1 
表 1 カンタキサンチンに関する遺伝毒性の試験成績 2 

① DNA 損傷を指標とする試験 3 
ａ．微生物を用いる DNA 修復試験 4 

飼料添加物「カンタキサンチン」の評価書（2004）によれば、カンタキ5 
サンチンについての細菌（Bacillus subtilis H17（rec＋）と M45（rec－）、6 

指標 試験種類 試験対象 用量等 試験結果概要 参照

DNA
損傷 

DNA 修復試
験 
（in vitro 
GLP 対応不
明） 

細菌（Bacillus subtilis
H17（rec＋）と M45（rec
－）、Escherichia coli 
WP2B/r（hcr＋と hcr－）、
W3110（thy＋、pol＋）及
び P3478（thy－、pol－）

検体濃度 2,000 
μg/disc より 2
倍希釈 10 段階

陰性 飼料添加物「カン
タキサンチン」の
評価書（2004）（参
照２６）【13】 

UDS 試験 
（in vitro 
GLP 対応不
明） 

ラット肝初代培養細胞 - DNA 損傷の誘発
は認められなか
った。 

JECFA（1990）、
EFSA（2010）の
引用（Strobel
（1986）（未公
表））（参照６、１
７）【38、7】 

遺伝子
突然変
異 

復帰突然変
異試験 
（in vitro 
GLP 対応不
明） 

細菌（Salmonella 
typhimurium TA98、
TA100、TA1535、
TA1537、TA1538）、酵
母（Saccharomyces 
cervisiae D7） 

- 陰性
 

JECFA（1990）、
EFSA（2010）の
引用（Chételat
（1981、1986）
（未公表））（参
照）【38、7】 

細菌（S. typhimurium
TA98、TA100） 

最高用量 4,000 
μg/plate 

陰性
（代謝活性化系
の有無に関わら
ず） 

飼料添加物「カン
タキサンチン」の
評価書（2004）（参
照２６）【13】 

復帰突然変
異試験（指
標：6-チオグ
アニン抵抗
性になる変
異頻度） 
（in vitro 
GLP 対応不
明） 

ほ乳類培養細胞（V79） - 陰性
（代謝活性化系
存在下） 

JECFA（1990）、
EFSA（2010）の
引用（Strobel
（1986）（未公
表））（参照６、１
７）【38、7】 

染色体
異常 

染色体異常
試験 
（in vitro 
GLP 対応不
明） 

CHL/IU 最高濃度 1.0 
mg/mL（1.8 
mM）、 
代謝活性化系
非存在下での
24 時間及び 48
時間連続処理 

陰性
 

林及び松岡
（1998）（参照
３８）【30】 

小核試験 
（in vivo 
GLP 対応不
明） 

マウス（各群雌雄 3 匹） 最高用量 222 
mg/kg 体重 
 
24 時間間隔で
2 回胃内挿管 

陰性
 
EFSA は、
PCE/NCE 比が
確認されていな
いこと、動物数が
少ないこと等を
指摘 

JECFA（1990）、
EFSA（2010）の
引用（Gallandre
（1980）（未公
表））（参照６、１
５）【38、8】 
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Escherichia coli WP2B/r（hcr＋と hcr－）、W3110（thy＋、pol＋）及び P34781 
（thy－、pol－）を用いた DNA 修復試験（検体濃度 2,000 μg/disc より 22 
倍希釈 10 段階）が実施されており、陰性であったとされている。（参照８3 
４）【13】 4 

 5 
ｂ．in vitro UDS 試験 6 

JECFA（1990）の報告及び EFSA（2010）の報告における引用によれ7 
ば、Strobel（1986）（未公表）は、カンタキサンチンについてのラット肝8 
初代培養細胞を用いた in vitro UDS 試験を実施している。その結果、DNA9 
損傷の誘発は認められなかったとされている。（参照７、２４）【38、7】 10 

 11 
② 遺伝子突然変異を指標とする試験 12 
ａ．微生物を用いる復帰突然変異試験 13 

JECFA（1990）の報告及び EFSA（2010）の報告における引用によれ14 
ば、Chételat（1981、1986）（未公表）は、カンタキサンチンについての15 
細菌（Salmonella typhimurium TA98、TA100、TA1535、TA1537 及び16 
TA1538）並びに酵母（Saccharomyces cervisiae D7）を用いた復帰突然17 
変異試験を実施している。その結果、陰性であったとされている。（参照18 
７、２４）【38、7】 19 

 20 
飼料添加物「カンタキサンチン」の評価書（2004）によれば、カンタキ21 

サンチンについての細菌（S. typhimurium TA98、TA100）を用いた復帰22 
突然変異試験（最高用量 4,000 μg/plate）が実施されており、代謝活性化23 
系の有無に関わらず陰性であったとされている。（参照８４）【75】 24 

 25 
ｂ．その他の遺伝子突然変異を指標とする試験 26 

JECFA（1990）の報告及び EFSA（2010）の報告における引用によれ27 
ば、Strobel（1986）（未公表）は、カンタキサンチンについて、ほ乳類培28 
養細胞（V79）において 6-チオグアニン抵抗性になる変異頻度を指標とし29 
た遺伝子突然変異試験を実施している。その結果、代謝活性化系存在下で30 
突然変異の誘発は認められなかったとされている。（参照７、２４）【38、31 
8】 32 

 33 
③ 染色体異常を指標とする試験 34 
ａ．ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験 35 

林及び松岡（1998）の報告によれば、乾燥カンタキサンチンについての36 
CHL/IU を用いた染色体異常試験（代謝活性化系非存在下での 24 時間及37 
び 48 時間連続処理）（最高濃度 1.0 mg/mL（1.8 mM））が実施されており、38 
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陰性であったとされている。（参照３９）【30】 1 

 2 
ｂ．げっ歯類を用いる小核試験 3 

JECFA（1990）の報告及び EFSA（2010）の報告における引用によれ4 
ば、Gallandre（1980）（未公表）は、マウス（各群雌雄 3 匹）にカンタ5 
キサンチン（最高用量 222 mg/kg 体重）を 24 時間間隔で 2 回経口投与（胃6 
内挿管と推定されている。）する小核試験を実施しており、陰性であった7 
とされている。EFSA は、本知見について、PCE/NCE 比が確認されてい8 
ないこと、動物数が少ないこと等を指摘している（参照７、２４）【38、8】。 9 

以上より本専門調査会としては、カンタキサンチンには生体にとって特段10 
問題となるような遺伝毒性はないと評価した。 11 

 12 
（２）急性毒性 13 

中江専門委員（主担当）： 
この記載で問題ありません。 

塚本専門委員（副担当）： 
この記載で問題ありません。 

 14 
カンタキサンチンを被験物質とした急性毒性に関する試験成績として以下15 

のような報告がある。 16 

 17 
表２ カンタキサンチン単回経口投与試験における LD50 18 

 動物種・性別  LD50（mg/kg 体

重） 
参照 

 マウス  >10,000 ６、１５、１７（JECFA（1988、
1990）、EFSA（2010）の引用）【38、
7、8】 

 マウス  >2,500 ２６（飼料添加物「カンタキサンチ

ン」（2004）の引用）【13】 
 ラット  >5,000 ２６（飼料添加物「カンタキサンチ

ン」（2004）の引用）【13】 

 19 
（３）短期反復投与毒性 20 

中江専門委員（主担当）： 
この記載で問題ありません。 

塚本専門委員（副担当）： 
この記載で問題ありません。 

 21 
① ラット 22 

ａ．ラット 13 週間経口投与試験（JECFA（1990）、EFSA（2010）で引用23 



 

36 

（Steiger & Buser（1982）（未公表））GLP 不明） 1 
非近交系ラット（各群雌雄各 10 匹）にカンタキサンチンを、表 3（第2 

1 試験：0（無処置）、0（プラセボ）、125、250、500、1,000 mg/kg 体3 
重/日）（第 2 試験：0（無処置）、0（プラセボ）、2,000 mg/kg 体重/日）4 
をのような投与群を設定して、13 週間混餌投与する試験が実施されてい5 
る。 6 

 7 
表 3 用量設定 8 

第 1 試験 0（無処置）、0（プラセボ）、125、250、 
500、1,000 mg/kg 体重/日 

第 2 試験 0（無処置）、0（プラセボ）、2,000 mg/kg 体重/日 

 9 
その結果、以下の所見が認められたとされている。血液学的検査、尿10 

検査、眼科学的検査、器官機能検査及び病理組織学的検査において被験11 
物質の投与に関連した影響は認められなかったとされている。 12 

 13 
・ 一般状態について、全投与群で赤色便が認められたとされている。 14 
・ 体重について、2,000 mg/kg 体重/日群の雌でほぼ試験期間を通じ15 

た増加抑制が認められたとされている。 16 
・ 血液生化学的検査において、500 mg/kg 体重/日投与群の雌以外の17 

全投与群で血漿コレステロールの増加が見られたが、正常値の範囲18 
内であったとされている。 19 

・ 器官重量については、250 mg/kg 体重/日以上の投与群の雌で副腎20 
絶対重量の用量相関的な減少、500 mg/kg 体重/日投与群の雄で副腎21 
重量の減少、2,000 mg/kg 体重/日投与群の雄で腎絶対重量の減少、22 
2,000 mg/kg体重/日投与群の雌で肝絶対重量の減少が認められたと23 
されている。 24 

・ 剖検において、被験物質の投与に関連した異常は認められなかっ25 
たが、肝臓、脂肪組織、膵臓、小腸及び糞便に赤～橙色への変色が26 
認められたとされている。そのほか、血液学的検査、尿検査、眼科27 
学的検査、器官機能検査及び病理組織学的検査において被験物質の28 
投与に関連した影響は認められなかったとされている。 29 

 30 
EFSA は、全投与群で見られた臓器及び糞便の赤色化並びに血漿コレ31 

ステロール値の変化について、いずれも被験物質の投与に関連したもの32 
であるが有害影響ではないとしている。また、血液生化学的検査及び病33 
理組織学的検査において肝障傷害を示唆する変化は認められなかったと34 
評価している（参照６、１７）【38、7】。 35 
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 1 
本専門調査会としては、試験の詳細が不明であり、特に臓器相対重量2 

の変化に関する情報がないため臓器重量の変化の毒性学的意義の有無を3 
判断できないことから、本試験成績を評価に用いないこととした。 4 

 5 
② マウス 6 
ａ．マウス 13 週間経口投与試験（EFSA（2010）で引用（Steiger & Hummler7 
（1981）（未公表））GLP 不明） 8 

非近交系マウス（各群雌雄各 10 匹）にカンタキサンチンを、表 4（第9 
1 試験：0（無処置）、0（プラセボ）、125、250、500、1,000 mg/kg 体10 
重/日）（第 2 試験：0（無処置）、0（プラセボ）、2,000 mg/kg 体重/日）11 
をのような投与群を設定して、13 週間混餌投与する試験が実施されてい12 
る。 13 

 14 
表 4 用量設定 15 

第 1 試験 0（無処置）、0（プラセボ）、125、250、 
500、1,000 mg/kg 体重/日 

第 2 試験 0（無処置）、0（プラセボ）、2,000 mg/kg 体重/日 

 16 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 17 
・ 一般状態について、全投与群で赤色便が認められた見られたとさ18 

れている。 19 
・ 体重について、125 mg/kg 体重/日投与群の雄、1,000 mg/kg 体重20 

/日以上の投与群の雄及び 2,000 mg/kg 体重/日投与群の雌でほぼ投21 
与期間を通じた増加抑制が認められたとされている。Steiger & 22 
Hummler は一部の動物について、体重増加抑制は摂餌量低下と関23 
連するものとしている。 24 

・ 器官重量について、1,000 mg/kg 体重/日以上の投与群でいくつか25 
の臓器の絶対重量の減少が認められたとされている。Steiger & 26 
Hummler は、臓器の絶対重量の減少は体重の増加抑制と関連する27 
ものとしている。EFSA は、臓器重量の減少について統計学的分析28 
結果及び相対重量データが報告されていないと指摘している。 29 

・ 剖検において、全投与群で肝臓、脂肪組織及び膵臓に橙～黄色へ30 
の変色が見られたとされている。1,000 mg/kg 体重/日以上の投与群31 
についての病理組織学的検査においては、被験物質の投与に関連し32 
た病変は認められなかったとされている。EFSA は、全投与群で見33 
られた臓器及び脂肪組織の橙～黄色への変色について被験物質の投34 
与に関連したものであるが有害影響ではなく、また、1,000 mg/kg35 
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体重/日以上の投与群で見られた臓器絶対重量の低値について低体1 
重に関連したものと評価している。（参照６）【38】。 2 

 3 
本専門調査会としては、試験の詳細が不明であり、特に臓器相対重量4 

の変化に関する情報がないため臓器重量の変化の毒性学的意義の有無を5 
判断できないことから、本試験成績を評価に用いないこととした。 6 

 7 
③ イヌ 8 
ａ．イヌ 4 週間経口投与試験（EFSA（2010）で引用（Hoffmann-La Roche9 

（1966）（未公表））GLP 不明） 10 
イヌ 2 匹にカンタキサンチンを、表 5（4,000 mg/イヌ/日；370 mg/kg11 

体重/日相当）をのような投与群を設定して、4 週間反復経口投与する試12 
験が実施されている。 13 

 14 
表 5 用量設定 15 

用量設定 4,000 mg/イヌ/日 

（mg/kg 体重/日とし

て換算） 
370 mg/kg 体重/日相当 

 16 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。一般状態に17 

ついて問題は認められなかったとされている。 18 

 19 
・ 病理組織学的検査において、精子形成の減少が認められたとされ20 
ている。そのほか、一般状態について問題は認められなかったとさ21 
れている。（参照６）【38】。 22 

 23 
本専門調査会としては、対照群が設定されていないため、本試験成績24 

を評価に用いないこととした。 25 
 26 
ｂ．イヌ 15 週間経口投与試験（JECFA（1988）、EFSA（2010）、食品安全27 

委員会（2004）で引用（Hoffmann-La Roche（1966）（未公表））GLP28 
不明） 29 
イヌ（各群雌雄各 3 匹）にカンタキサンチンを、表 6（0、1,000、4,000 30 

mg/動物/日；0、94、377 mg/kg 体重/日相当）をのような投与群を設定31 
して、15 週間反復経口投与する試験が実施されている。 32 

 33 
表 6 用量設定 34 
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用量設定 0、1,000、4,000 mg/動物/日 

（mg/kg 体重/日とし

て換算） 
0、94、377 mg/kg 体重/日相当 

 1 
その結果、一般状態、体重、血液学的検査、肝・腎機能検査及び病理2 

組織学的検査の結果は正常値の範囲内又は被験物質の投与に関連した影3 
響は認められなかったされている（参照６、１５）【38、8】。 4 

 5 
食品安全委員会は、飼料添加物「カンタキサンチン」の評価書（2004）6 

において本試験におけるNOAELを最高用量である 4,000 mg/動物/日と7 
判断している。本専門調査会としても、2004 年の食品安全委員会の評価8 
結果を是認することが適当であると考えた。 9 

 10 
ｃ．イヌ 13 週間経口投与試験（JECFA（1990）、EFSA（2010）で引用11 

（Chesterman ら（1979）、Buser & Hummler（1980）（未公表））12 
GLP 不明） 13 
ビーグル犬（各群雌雄各 3 匹）にカンタキサンチンを、表 7（0、250、14 

500 mg/kg 体重/日）をのような投与群を設定して、13 週間混餌投与す15 
る試験が実施されている。 16 

 17 
表 7 用量設定 18 

用量設定 0、250、500 mg/kg 体重/日 

 19 
 20 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。体重、摂餌21 

量、摂水量、眼科学的検査、器官重量及び病理組織学的検査において被22 
験物質の投与に関連した影響は認められなかったとされている 23 

 24 
・ 一般状態について、脚、鼻口部、腹部脂肪及び糞便の赤～橙色へ25 
の変色が認められ、そのほか被験物質の投与に関連した影響は認め26 
られなかったとされている。体重、摂餌量、摂水量、眼科学的検査、27 
器官重量及び病理組織学的検査において被験物質の投与に関連した28 
影響は認められなかったとされている（参照６、１７）【38、7】。 29 

 30 
EFSA は、本試験における NOAEL を 500 mg/kg 体重/日と判断して31 

いる（参照６）。 32 

 33 
本専門調査会としても、本試験における NOAEL を本試験の最高用量34 
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である 500 mg/kg 体重/日と判断した。 1 

 2 
（４）長期反復投与毒性 3 

中江専門委員（主担当）： 
この記載で問題ありません。 

塚本専門委員（副担当）： 
この記載で問題ありません。 

 4 
カンタキサンチンを被験物質とした長期反復投与毒性に関する試験成績と5 

して以下のような報告がある。なお、重要なエンドポイントと考えられる眼6 
毒性を確認している試験については、別途「（５）長期反復投与毒性（眼毒性7 
の確認）」の項にまとめている。 8 

 9 
① サル 10 

ａ．サル 3 年間経口投与試験（JECFA（1996）、EFSA（2010）、食品安全11 
委員会（2004）で引用（Buser ら（1993、1994）（未公表））GLP 不明）12 
（再掲） 13 
上述（p18）の試験の結果、各投与群で認められた毒性所見は表 8 の14 

とおりである。体重、摂餌量、血液学的検査、血液生化学的検査、心機15 
能検査及び器官重量について被験物質の投与に関連した影響は認められ16 
なかったとされている。 17 

 18 

事務局より： 
p18 の本試験の投与量等に関する記載です。 

1～3 歳のカニクイザル（各群雌雄各 4～11 匹）にカンタキサンチン（0（無処

置）、0（プラセボ）、0.2、0.6、1.8、5.4、16、49 mg/kg 体重/日）を 3 年間強制

経口投与（胃内挿管）する試験が実施されている。また、試験開始 2 年目から別

途カニクイザル（各群雌雄各 2～4 匹）にカンタキサンチン（0、200、500、1,000 
mg/kg 体重/日）の投与群を追加する試験が実施されている。 

 19 
 20 

表 8 毒性所見 21 

投与群 毒性所見 

1.8 mg/kg 体重/日以上 凍結肝臓切片中に偏光顕微鏡下で複屈折を呈

する濃橙～赤色色素の封入体が見られたが、肝

脂質含量との相関性は認められなかったとさ

れている。 

 22 
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において、 1 
なお、以下の所見については毒性と判断しなかった。 2 
・ 0.2、0.6及び 1.8 mg/kg体重/日投与群の各 1匹が途中切迫殺され、3 

200 mg/kg 体重/日投与群の 2 匹が肺炎のため途中死亡したが、当該4 
死亡は被験物質の投与に関連したものではなかったとされている。 5 

・ 一般状態について、被験物質の投与に関連した有害影響は認めら6 
れなかったが、5.4 mg/kg 体重/日以上の投与群で投与 1～2 週より7 
皮膚の赤色化及び赤色便が認められたとされている。皮膚の赤色化8 
は 1.8 mg/kg体重/日投与群の一部にも投与開始 1年後より認められ9 
たとされている。 10 

・ 剖検において全投与群で消化管粘膜並びに脂肪組織及び結合組織11 
の橙～赤色への変色が認められたとされている。 12 

・ 病理組織学的検査において、唾液腺、肺、心臓、肝臓、膵臓、腎13 
臓及び脳に白血球及びリンパ球の小増殖巣、リンパ球の凝集又は軽14 
微な炎症性病変が見られ、腸管内で肉芽腫が認められたが、背景デ15 
ータの範囲内であったとされている。1.8 mg/kg 体重/日以上の投与16 
群で凍結肝臓切片中に偏光顕微鏡下で複屈折を呈する濃橙～赤色色17 
素の封入体が見られたが、肝脂質含量との相関性は認められなかっ18 
たとされている。 19 

そのほか、体重、摂餌量、血液学的検査、血液生化学的検査、心機能20 
検査及び器官重量について被験物質の投与に関連した影響は認められな21 
かったとされている。 22 

 23 
Buser らは、高用量群で認められた肝臓中の結晶性封入体について、24 

化学分析の結果カンタキサンチンに関連したものであると判明したとし25 
ているが、肝臓生理学的機能及び形態に悪影響を及ぼすような兆候は認26 
められなかったことを指摘している。（参照６、１９）【38、6】 27 

 28 
本専門調査会としては、1.8 mg/kg 体重/日以上の投与群で凍結肝臓切29 

片中に偏光顕微鏡下で認められた色素の封入体について、詳細が不明な30 
がら、毒性と考えることが適切であるのため毒性かどうかの判断ができ31 
ないと考えたことから、本試験における眼毒性以外の毒性に係る32 
NOAEL を 0.6 mg/kg 体重/日と判断した。本試験で認められた眼毒性に33 
ついては、後述の長期反復投与毒性（眼毒性の確認）の項にて詳細を記34 
載することとする。 35 

 36 

事務局より： 
石塚専門委員の指摘に基づき、評価の文言を修正しました。 
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 1 
② ラット 2 
ａ．ラット 93～98 週間反復投与毒性/発がん性/出生前発生毒性併合試験3 
（JECFA（1988、1990）、EFSA（2010）、食品安全委員会（2004）で引用4 
（Hoffmann-La Roche（1966）（未公表））GLP 不明）（再掲） 5 

Wistar ラット（各群雌雄各 25 匹）にカンタキサンチンを、表 9（0、6 
0.5、2、5%；0、325、1,250、3,200 mg/kg 体重/日）をのような投与群7 
を設定して、93～98 週間混餌投与する試験が実施されている。 8 

 9 
表 9 用量設定 10 

用量設定 0、0.5、2、5% 

（mg/kg 体重/日とし

て換算） 
0、325、1,250、3,200 mg/kg 体重/日 

 11 
 12 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。血液学的検13 

査、血液生化学的検査及び病理組織学的検査において被験物質の投与に14 
関連した影響は認められなかったとされている。 15 

 16 
・ 体脂肪の黄～橙色化及び肝臓の暗色化が認められたとされている。17 

血液学的検査、血液生化学的検査及び病理組織学的検査において被験物18 
質の投与に関連した影響は認められなかったとされている。（参照６、１19 
５、１７）【38、8、7】 20 

 21 
食品安全委員会は、飼料添加物「カンタキサンチン」の評価書（2004）22 

において、本試験におけるNOAELを本試験の最高用量である5%（3,200 23 
mg/kg 体重/日）と判断している。本専門調査会としては、2004 年の食24 
品安全委員会の評価結果を是認することが適当と考えた。 25 

 26 
ｂ．ラット 52、72、78、104 週間経口投与試験（JECFA（1990）、EFSA27 

（2010）の引用（Rose ら（1988）及び Buser & Banken（1988））（未公28 
表））GLP 不明） 29 
離乳 SD ラット（各群雌雄各 70 匹）にカンタキサンチンを、表 10-130 

（0（無処置）、0（プラセボ）、250、500、1,000 mg/kg 体重/日）をの31 
ような投与群を設定して、52、72、78、104 週間混餌投与し、78 週目32 
投与群については、投与終了後に各群雌雄各 10 匹を最長 16 週間（雄）33 
又は 20 週間（雌）休薬する試験が実施されている。 34 

 35 
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表 10-1 用量設定 1 

用量設定 0（無処置）、0（プラセボ）、250、 
500、1,000 mg/kg 体重/日 

 2 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 10－2 のとおりである。3 

そのほか、血液学的検査、尿検査及び眼科学的検査において被験物質の4 
投与に関連した影響は認められなかったとされている。 5 

 6 
表 10-2 毒性所見 7 

投与群 雄 雌 

250  
mg/kg 体重/日
以上 

- アルカリホスファターゼ、AST、ALT、コレステロー

ル、γ-GTP 及びビリルビンの用量相関性のある増加 

- 好酸性肝細胞巣及び肝細胞空胞化並びに胆管過形成

及び嚢胞状胆管 
胆管線維症及び泡沫細胞化したマクロファージ 

肝細胞の肥大及び褐色色素沈着 

 8 
なお、以下の所見については毒性と判断しなかった。 9 
・ 死亡率について、全投与群で低下が認められたとされている。10 

EFSA は、健康状態の良好化によるものとしている。 11 
・ 一般状態については、被毛及び皮膚並びに糞便の赤色への変色以12 
外に変化は認められなかったとされている。 13 

・ 体重について、投与群の雌で増加抑制が見られたが、用量依存性14 
が認められず、休薬期間中に回復したとされている。 15 

・ 摂餌量及び摂水量については、プラセボ対照群及び全投与群で減16 
少が認められ、雄では目標量の約 90%、雌では 100～101%であっ17 
たとされている。JECFA は、この摂餌量低下を伴う体重増加抑制18 
について、被験物質の投与による影響ではなく、餌の素材による影19 
響と結論されしている。 20 

血液生化学的検査において、投与群の雌でアルカリホスファターゼ、21 
AST、ALT、コレステロール、γ-GTP 及びビリルビンの用量相関性のあ22 
る増加が認められたとされている。・ 器官重量について、全投与群の雌23 
で肝重量の増加が認められたとされている。 24 
・ 剖検において、全投与群で肝臓、腸管内容物、皮膚、被毛、皮下25 
組織、脂肪組織及び四肢の橙色への変色が認められたとされている。 26 

病理組織学的検査において、全投与群の雌雄で肝細胞の肥大及び褐色27 
色素沈着が見られ、全投与群の雌で好酸性肝細胞巣及び肝細胞空胞化並28 
びに胆管過形成及び嚢胞状胆管が見られ、500 mg/kg 体重/日以上の投与29 
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群の雌で胆管線維症及び泡沫細胞化したマクロファージが観察されてい1 
る。その後肝臓についての病理組織学的検査結果の再評価がなされ、肝2 
細胞の変化は 250 mg/kg 体重/日以上の投与群の雌で認められたとの結3 
論に変更されている。そのほか、血液学的検査、尿検査及び眼科学的検4 
査において被験物質の投与に関連した影響は認められなかったとされて5 
いる。 6 
以上より Buser & Banken は、投与群の雌のみで認められた胆管線維7 

症の用量相関性のある増加を根拠として、本試験における LOAEL を8 
250 mg/kg 体重/日と評価している（参照６、１７）【38、7】。 9 

 10 
JECFA は、本試験成績からカンタキサンチンの標的器官は眼及び肝11 

臓であり、肝臓で認められた生化学的及び形態学的な変化を踏まえると12 
本試験における雌動物に係るNOAELを判断することはできないとされ13 
ているすることはできないとしている（参照１７）【7】。 14 

 15 
本専門調査会としては、本試験において全投与群の雄で認められた血16 

液生化学的検査における所見、全投与群の雌で認められた肝細胞の肥大17 
及び褐色色素沈着、好酸性肝細胞巣及び肝細胞空胞化並びに胆管過形成18 
及び嚢胞状胆管に係る LOAEL を 250 mg/kg 体重/日と判断した。ただ19 
し、本試験は最低用量を含めた用量設定が高く、他に適切な用量設定が20 
行われている試験成績があることを勘案するとし、本試験成績に基づく21 
を添加物「カンタキサンチン」の反復投与毒性の評価に用いないことと22 
したは不要と判断した。 23 

 24 
ｃ．ラット 52、78、104 週間経口投与試験（JECFA（1996）、EFSA（2010）、25 
食品安全委員会（2004）で引用（Buser（1992a）（未公表））GLP 不明） 26 
、SD ラット（各群雄 50 匹）にカンタキサンチンを、表 11-1（0（無27 

処置）、0（プラセボ）、5、25、75、250 mg/kg 体重/日）をのような投28 
与群を設定して、52、78、104 週間混餌投与する試験が実施されている。 29 

 30 
表 11-1 用量設定 31 

用量設定 0（無処置）、0（プラセボ）、5、25、 
75、250 mg/kg 体重/日 

 32 
 33 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 11-2 のとおりである。34 

生存率、摂餌量、血液学的検査、眼科学的検査、尿検査及び器官重量に35 
ついて被験物質の投与に関連した影響は認められなかったとされている。 36 
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 1 
表 11-2 毒性所見 2 

投与群 毒性所見 

75 mg/kg 体重/日 
以上 

肝細胞の肥大、すり硝子変性及び空胞化 
びまん性の脂肪化沈着の発生率の増加又は程度の増強 
（いずれも休薬期間中に概ね回復） 

 3 
なお、以下の所見については毒性と判断しなかった。 4 
・ 一般状態について、25 mg/kg 体重/日以上の投与群で被毛及び尾5 
部の進行性の赤色化が認められたとされている。 6 
・ 体重について、25 mg/kg 体重/日以上の投与群で投与初期（投与7 
開始後 17 週間）にわずかな増加抑制が認められたとされている。 8 

・ 血液生化学的検査において、75 mg/kg 体重/日以上の投与群でア9 
ルカリホスファターゼ活性の軽度の上昇、250 mg/kg 体重/日投与群10 
で血漿コレステロール値のわずかな高値が見られたとされている。 11 

・ 剖検において、全投与群で消化管の橙～赤色化並びに皮下組織及12 
び脂肪組織の橙色化、25 mg/kg 体重/日以上の投与群で肝臓の変色13 
が認められたとされている。 14 

・ 病理組織学的検査において、25 mg/kg 体重/日以上の投与群で偏15 
光顕微鏡下で複屈折を呈する肝細胞内の橙～褐色色素の出現、75 16 
mg/kg 体重/日以上の投与群で肝細胞の肥大、くもり硝子変性及び空17 
胞化並びにびまん性の脂肪化沈着の発生率の増加又は程度の増強が18 
それぞれ認められたが、いずれも休薬期間中に概ね回復したが認め19 
られたとされている。 20 

 21 
生存率、摂餌量、血液学的検査、眼科学的検査、尿検査及び器官重量22 

について被験物質の投与に関連した影響は認められなかったとされてい23 
る。以上より Buser は、25 mg/kg 体重/日以下のカンタキサンチンが雄24 
の耐容量であるとしている（参照６、１９）【38、6】。 25 

JECFA は、75 mg/kg 体重/日以上の投与群で認められた肝細胞への影26 
響可逆性の肝細胞空胞化を根拠に本試験における NOEL を 25 mg/kg 体27 
重/日と評価している（参照４０）【4】。 28 

 29 

事務局より： 
高橋専門委員の指摘に基づき、JECFA の評価を修正しました。 

 30 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を 25 mg/kg 体重/31 

日と判断した。 32 
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 1 
ｄ．ラット 52、78、104 週間経口投与試験（JECFA（1996）、EFSA（2010）、2 
食品安全委員会（2004）で引用（Buser（1992b）（未公表））GLP 不明） 3 

SD ラット（各群雌 80～105 匹）にカンタキサンチンを、表 12-1（04 
（無処置）、0（プラセボ）、5、25、75、250 mg/kg 体重/日）をのよう5 
な投与群を設定して、52、78、104 週間混餌投与し、52 及び 78 週目の6 
投与群については投与後に 25 及び 75 mg/kg 体重/日投与群の雌 10 及び7 
15 匹を 26 週間の休薬期間に置いた後にと殺する試験が実施されている。 8 

 9 
表 12-1 用量設定 10 

用量設定 0（無処置）、0（プラセボ）、5、25、 
75、250 mg/kg 体重/日 

 11 
 12 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 12－2 のとおりである。13 

生存率、摂餌量、血液学的検査及び眼科学的検査において被験物質の投14 
与に関連した影響は認められなかったとされている。 15 

 16 
表 12-2 毒性所見 17 

投与群 毒性所見 

25 mg/kg 体重/日 
以上 

肝細胞空胞化 
（対照群でも確認、休薬期間中に概ね回復） 

75 mg/kg 体重/日 
以上 

肝細胞の肥大、すり硝子変性及び空胞化 
びまん性の脂肪化沈着の発生率の増加又は程度の増強 
（休薬期間中に概ね回復） 

 18 
なお、以下の所見については毒性と判断しなかった。 19 
・ 一般状態について、25 mg/kg 体重/日以上の投与群で被毛及び尾20 
部の赤色化が見られたが、当該変色は休薬期間中に減少したとされ21 
ている。 22 

・ 体重について、250 mg/kg 体重/日投与群で増加抑制が認められた23 
が、休薬期間中に回復したとされている。 24 

・ 血液生化学的検査において、25 mg/kg 体重/日以上の投与群で血25 
漿コレステロール値の増加が認められたが、休薬期間中に概ね回復26 
したとされている。 27 

・ 器官重量について、75 mg/kg 体重/日以上の投与群の雌で肝相対28 
重量の増加が認められたが、休薬期間を設けた投与群では対照群と29 
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の間に差が認められなかったとされている。 1 
・ 剖検において、皮膚、皮下組織及び脂肪組織の橙色化が、休薬期2 
間を設けたものも含め全投与群で見られたとされている。 3 

・ 病理組織学的検査において、25 mg/kg 体重/日以上の投与群で肝4 
細胞空胞化及び偏光顕微鏡下で複屈折を呈する肝細胞内の橙～褐色5 
色素の出現、75 mg/kg 体重/日以上の投与群で肝細胞の肥大、くもり6 
硝子変性及び脂肪沈着が認められたが、いずれも休薬期間中に概ね7 
回復し、また、肝細胞肥大については、対照群においても認められ8 
たとされている。生存率、摂餌量、血液学的検査及び眼科学的検査9 
において被験物質の投与に関連した影響は認められなかったとされ10 
ている。 11 

Buser は、75 mg/kg 体重/日以上の投与群で認められた肝臓の変化の12 
可逆性及び 25 mg/kg 体重/日投与群で見られた一貫性のない限定的かつ13 
軽微な肝臓所見を基に、本試験における NOEL を 5 mg/kg 体重/日と判14 
断している（参照６、１９）【38、6】。 15 

 16 
JECFA は、25 mg/kg 体重/日以上の投与群で認められた肝細胞への影17 

響可逆性の肝細胞空胞化を根拠に本試験における NOEL を 5 mg/kg 体18 
重/日と評価している（参照４０）【4】。 19 

 20 

事務局より： 
高橋専門委員の指摘に基づき、JECFA の評価を修正しました。 

 21 
食品安全委員会は、飼料添加物「カンタキサンチン」の評価書（2004）22 

において本試験における NOAEL を 5 mg/kg 体重/日と判断している。23 
本専門調査会としても、JECFA 及び 2004 年の食品安全委員会の評価結24 
果を是認することが適当であると考えた。 25 

 26 
ｅ．ラット 52、78、104 週間経口投与試験のレビュー（JECFA（1996）で27 

引用（Buser（1994）（未公表））GLP 不明） 28 
上記の雄ラットを用いた長期試験（Buser ら（1992a））及び雌ラット29 

を用いた長期試験（Buser ら（1992b））で 1.5 及び 1.75 年間の高用量30 
反復経口投与後に観察された変化のほとんどは 0.25 年間の休薬期間で31 
回復しており、非可逆性の変化はないことから、雌雄ラットの肝臓への32 
影響は適応によるものであると結論されている（参照１９）。【6】 33 

 34 
本専門調査会としては、可逆性の変化であることのみをもって直ちに35 

毒性学的意義がないと判断できないことから、上記の雄ラットを用いた36 
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長期試験（Buser ら（1992a））及び雌ラットを用いた長期試験（Buser1 
ら（1992b））に対する NOAEL（雄で 25 mg/kg 体重/日、雌で 5 mg/kg2 
体重/日）を変更すべきでないと判断した。 3 

 4 
③ マウス 5 
ａ．マウス 80 週間経口投与試験（JECFA（1988、1990）で引用（Hoffmann-La 6 
Roche（1966）（未公表））GLP 不明） 7 

マウスにカンタキサンチン（0、250、500、1,000 mg/kg 体重/日）を、8 
表 13 のような投与群を設定して、80 週間投与する試験が実施されてい9 
る。 10 

 11 
表 13 用量設定 12 

用量設定 0、250、500、1,000 mg/kg 体重/日 

 13 
その結果、被験物質の投与に関連した全身性の毒性の兆候は認められ14 

なかったとされている（参照１５、１７）【8、7】。 15 

 16 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を本試験の最高用量17 

である 1,000 mg/kg 体重/日と判断した。 18 
 19 
ｂ．マウス 52、90、98 週間経口投与試験（JECFA（1990）、EFSA（2010）20 
で引用（Rose ら（1987）、Buser（1987a））（未公表））GLP 不明） 21 

約 4 週齢の CD-1 マウス（各群雌雄各 60 匹）にカンタキサンチンを、22 
表 14-1（0（無処置）、0（プラセボ）、250、500、1,000 mg/kg 体重/日）23 
のような投与群を設定して、を 52、90（雄のみ）、98（雌のみ）週間混24 
餌投与する試験が実施されている。 25 

 26 
表 14-1 用量設定 27 

用量設定 0（無処置）、0（プラセボ）、250、500、
1,000 mg/kg 体重/日 

 28 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 14-2 のとおりである。29 

生存率、摂餌量、血液学的検査、眼科学的検査及び器官絶対重量につい30 
て被験物質の投与に関連した変化は認められなかったとされている。 31 

 32 
表 14-2 毒性所見 33 
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投与群 毒性所見 

250 mg/kg 体重/
日 
以上 

肝類洞細胞の脂肪顆粒が用量依存的に認められたほか、マ

クロファージ、肝細胞の一部及び類洞細胞に橙～褐色色素

 1 
なお、以下の所見については毒性と判断しなかった。 2 
・ 一般状態については、糞便、被毛及び皮膚に赤色化が見られたほ3 
か、異常は認められなかったとされている。 4 

・ 体重について、全投与群で用量相関性のある増加抑制傾向が見ら5 
れ、1,000 mg/kg 体重/日投与群の雄で 52～91 週に、雌で 1～52 週6 
に有意な増加抑制が認められたとされている。 7 

・ 血液生化学的検査において、52 週にのみ全投与群で血中コレステ8 
ロールの増加が認められたが、用量依存性は認められなかったとさ9 
れている。 10 

・ 剖検において、被毛、皮膚、皮下組織、脂肪組織及び消化管内容11 
物の橙色への変色のほか、被験物質の投与に関連した変化は認めら12 
れなかったとされている。 13 

病理組織学的検査において、全投与群で肝類洞細胞の脂肪顆粒が用量14 
依存的に認められたほか、マクロファージ、肝細胞の一部及び類洞細胞15 
に橙～褐色色素が認められたとされている。 16 
生存率、摂餌量、血液学的検査、眼科学的検査及び器官絶対重量につ17 

いて被験物質の投与に関連した変化は認められなかったとされている。18 
Buser は、1,000 mg/kg 体重/日までのカンタキサンチンはマウスに毒性19 
学的な影響を及ぼさないとしている。 20 

 21 
EFSA は、1,000 mg/kg 体重/日投与群で体重が低下し、250 mg/kg 体22 

重/日以上の投与群で肝の組織学的変化を伴って血中コレステロール値23 
が増加したことがを指摘している。（参照６、１７）【7、38】 24 

 25 
本専門調査会としては、本試験において全投与群で認められた肝臓に26 

おける所見に係る LOAEL を 250 mg/kg 体重/日と判断した。ただし、27 
本試験は最低用量を含めた用量設定が高く、他に適切な用量設定が行わ28 
れている試験成績があることを勘案するとし、本試験成績に基づくを添29 
加物「カンタキサンチン」の反復投与毒性の評価に用いないこととした30 
は不要と判断した 31 

 32 
④ イヌ 33 

ａ．イヌ 52 週間経口投与試験（JECFA（1988、1990）で引用（Hoffmann-La 34 
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Roche（1986）（未公表））原著論文未確認）GLP 不明） 1 

 2 

事務局より： 
原著論文が未公表のものは、表題に「未公表」と記載し、公表されているが未

確認（評価書評価）のものは、表題に「原著論文未確認」と記載しております。

 3 
イヌにカンタキサンチンを、表 15 のような投与群を設定して、（0、4 

50、100、250 mg/kg 体重/日）を 52 週間反復経口投与する試験が実施5 
されている。 6 

 7 
表 15 用量設定 8 

用量設定 0、50、100、250 mg/kg 体重/日 

 9 
その結果、被験物質の投与に関連した有害影響は認められなかったと10 

されている（参照１５、１７）【7、8】。 11 

 12 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を本試験の最高用量13 

である 250 mg/kg 体重/日と判断した。 14 

 15 
ｂ．イヌ 52 週間経口投与試験（JECFA（1990）、EFSA（2010）（Harling16 

ら（1987）（未公表））GLP 不明） 17 
ビーグル犬（各群雌雄各 4 匹）にカンタキサンチンを、表 16 のよう18 

な投与群を設定して、（0（無処置）、0（プラセボ）、50、100、250 mg/kg19 
体重/日）を 52 週間混餌投与する試験が実施されている。 20 

 21 
表 16 用量設定 22 

用量設定 0（無処置）、0（プラセボ）、50、100、
250 mg/kg 体重/日 

 23 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。試験期間中24 

に死亡した動物はなく、一般状態、体重、摂餌量、血液学的検査、尿検25 
査、眼科学的検査及び器官重量について被験物質の投与に関連した有害26 
影響は認められなかったとされている。 27 

 28 
・ 血液生化学的検査において、いくつかのパラメータについて被験29 
物質の投与による影響が認められたが、用量依存性は認められず、30 
おおむね生理学的変動の範囲内の変化であったとされている。 31 

・ 剖検において、被毛、脂肪組織等の赤色化が認められたとされて32 
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いる。 1 
・ 病理組織学的検査において、50 mg/kg 体重/日投与群の雌 1 匹及2 
び 100 mg/kg 体重/日投与群の雄 1 匹で肝中心部の肝細胞及び一部3 
の Kupffer 細胞に濃暗色色素の沈着が中等度に認められたが、対照4 
群及び全投与群のそのほかの動物にそのような色素沈着は認められ5 
なかったとされている。試験期間中に死亡した動物はなく、一般状6 
態、体重、摂餌量、血液学的検査、尿検査、眼科学的検査及び器官7 
重量について被験物質の投与に関連した有害影響は認められなかっ8 
たとされている（参照６、１７）【38、7】。 9 

 10 
EFSA は、本試験における NOAEL は本試験の最高用量である 250 11 

mg/kg 体重/日と評価している（参照６）【38】。 12 

 13 
本専門調査会としても、本試験における NOAEL を本試験の最高用量14 

である 250 mg/kg 体重/日と判断した。 15 

 16 
（５）長期反復投与毒性（眼毒性の確認） 17 

印牧専門参考人： 
この記載で問題ありません。 

 18 
① サル 19 

ａ．サル 40 か月間経口投与試験（JECFA（1996）、EFSA（2010）（Harnois20 
ら（1990）、Schalch（1990）（未公表））GLP 不明） 21 

カニクイザル（対照群 1 匹、投与群各疾患 1 匹）に緑内障、静脈血栓22 
症、汎網膜光凝固を誘発させ、カンタキサンチンを、表 17-1 のような23 
投与群を設定して、（0、11 mg/kg 体重/日）を 40 か月間（合計 0、34.5 24 
g）混餌投与する試験が実施されている。 25 

 26 
表 17-1 用量設定 27 

用量設定 0、11 mg/kg 体重/日 

投与合計量 0、34.5 g 

 28 
 29 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 30 
・ 眼科学的検査において、緑内障を誘発させた動物の眼において少31 
数の網膜結晶性沈着物が観察されたほかは、沈着物は認められなか32 
ったとされている。 33 

・ 病理組織学的検査において、投与群の全動物で網膜に直径 0.1～1 34 
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μm 程度の沈着物が認められたが、細胞内の局在については明らか1 
でなく、沈着物による細胞毒性は特に認められなかったとされてい2 
る。Harnois らは、沈着物の直径がヒトと比べて小さかったことが、3 
眼科学的検査において網膜内結晶性沈着物を観察することができな4 
かった原因と考察している。（参照６、１９）【38、6】 5 

 6 
本専門調査会としては、本試験は通常のプロトコールによる毒性試験7 

ではなく、NOAEL の判断をすることが適切でないと考えた。 8 

 9 

印牧専門参考人： 
本試験は疾患モデルを用いており、通常のプロトコールによる毒性試

験ではないことから、NOAEL の判断をすることが適切でないと考えま

す。 

 10 
 11 

ｂ．サルの最長 3 年間経口投与試験（JECFA（1996）、EFSA（2010）（Buser12 
ら（1993、1994）（未公表））GLP 不明）（再掲） 13 

1～3 歳のカニクイザルにカンタキサンチンを、表 18-1 のような投与14 
群を設定して（各群雌雄各 4～11 匹）にカンタキサンチン（0（無処置）、15 
0（プラセボ）、0.2、0.6、1.8、5.4、16、49 mg/kg 体重/日）（水溶性製16 
剤として）を 3 年間強制経口投与（胃内挿管）する試験が実施されてい17 
る。また、試験開始 2 年目から別途カニクイザル（各群雌雄各 2～4 匹）18 
にカンタキサンチン（0、200、500、1,000 mg/kg 体重/日）（植物油溶19 
液として）の投与群を追加し、、投与 3 年目からは 49、1,000 mg/kg 体20 
重/日投与群の雌雄各 1 匹の片眼にレーザー処理を施している。 21 

 22 
表 18-1 用量設定 23 

第 1 試験 
（各群雌雄各 4～11 匹、 
3 年間） 

0（無処置）、0（プラセボ）、0.2、0.6、1.8、
5.4、16、49* mg/kg 体重/日 

第 2 試験 
（各群雌雄各 2～4 匹、 
2 年間） 

0（植物油）、200、500、1,000* mg/kg 体重/日

*投与最終年 1 年間に、49、1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌雄各 1 匹の片眼

にレーザー処理 

 24 
その結果、各投与群で認められた眼毒性の所見は、表 18-2 のとおり25 

である。 26 



 

53 

 1 
表 18-2 毒性所見 2 

投与群 毒性所見 

0.6 mg/kg 体重/日
以上 

網膜全体標本及び凍結切片の鏡検において、偏光顕微鏡下

で複屈折を呈する様々な形態の内封物 

49 mg/kg 体重/日 レーザー処理個体 2 匹のうちの 1 匹で網膜の中心から辺縁

部にわたって灯光を反射する単一又は複数のスポット 
（網膜電図検査における障害なし） 

200 mg/kg 体重/
日以上 

18匹のうち8匹で網膜の中心から辺縁部にわたって灯光を

反射する単一又は複数のスポット 
（網膜電図検査における障害なし） 

 3 
なお、従来の検眼鏡検査においては、全投与群での網膜結晶性沈着物4 

の兆候は認められなかったが、細隙灯顕微鏡を用いた検査においては、5 
49 mg/kg 体重/日投与群でレーザー処理個体 2 匹のうちの 1 匹、200 6 
mg/kg 体重/日以上の投与群 18 匹のうち 8 匹で網膜の中心から辺縁部に7 
わたって灯光を反射する単一又は複数のスポットが認められたとされて8 
いる。しかしながら、網膜電図検査においては、全投与群で障害が認め9 
られなかったとされている。 10 
網膜全体標本及び凍結切片の鏡検においては、0.6 mg/kg 体重/日以上11 

の投与群で認められた内封物については、網膜辺縁部で認められに、さ12 
らに 49 mg/kg 体重/日以上の投与群では更に網膜中心部に偏光顕微鏡下13 
で複屈折を呈する様々な形態の封入体が見られたでも認められたとされ14 
ている。この内封物封入体は偏光を強く反射し、その大きさは 6 μm 未15 
満であり、用量に応じて大きな内封物封入体の割合が増加したとされて16 
いる。内封物封入体の密度は鋸状縁より 1～8 mm 遠位の部位で減少し17 
たとされている。16 mg/kg 体重/日以上の投与群では、内封物封入体は18 
網膜辺縁部でより高密度となり、より遠位まで見られるようになったと19 
されている。内封物封入体は網膜の内側（例：神経細胞層（おそらくア20 
マクリン細胞にも）及び神経線維層、内網状層並びに内顆粒層）で多く、21 
外網状層では少なく、外顆粒層、杆状体／錐状体層及び色素上皮部では22 
認められなかったとされている。 23 

 24 
以上より Buser ら JECFA は、高用量群で認められた網膜中の結晶性25 

内封物封入体について、化学分析の結果カンタキサンチンに関連したも26 
のであると判明したこと及び眼の生理学的機能及び形態に悪影響を及ぼ27 
すような兆候は認められなかったことから、本試験における NOEL を28 
0.2 mg/kg 体重/日と判断している。EFSA は、本試験における NOAEL29 
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を 0.2 mg/kg 体重/日と評価している。食品安全委員会は、飼料添加物「カ1 
ンタキサンチン」の評価書（2004）において、本試験における NOAEL2 
を 0.2 mg/kg 体重/日と判断している。（参照６、１９）【38（p21-22）、3 
6】 4 

 5 
本専門調査会としても、2004 年の食品安全委員会の評価結果を是認す6 

ることが適当であると考えた。 7 

 8 

印牧専門参考人： 
0.6 mg/kg 体重/日以上の投与群で沈殿物が認められています。網膜電

図検査では視覚機能に異常が認められなかったとのことですが、通常の

網膜電図検査は、沈着物部位およびその周囲における機能障害が認めな

いと判定できる検査ではありません。 
網膜の沈着物における機能への影響は不明ですが、機能への影響を及

ばす可能性が否定できないことから、本所見を毒性と判断し、NOAEL
を 0.2mg/kg 体重/日とする EFSA 及び 2004 年の食品安全委員会の判断

を支持します。 

 9 

米谷専門参考人： 
123 回調査会資料では、0.6 mg/kg 体重/日以上の投与群で認められた

所見を「封入体」と表現していますが、「内封物」のほうが適切と考え

ます。 
NOAEL を 0.2 mg/kg 体重/日とする EFSA 及び 2004 年の食品安全委

員会の判断を支持します。 

 10 
 11 
ｃ．サル 2.5、3、4.5 年間経口投与試験（EFSA（2010）で引用（Goralczyk12 
ら（2000）（EFSA（2010）で引用）（未公表））GLP 不明） 13 

 カニクイザルにカンタキサンチンを、表 19-1 のような投与群を設定14 
して、(i) カニクイザル（対照群 8 匹、各投与群雌雄各 4 匹）に全 trans-15 
カンタキサンチン（0（プラセボ）、5.4、16.2、48.6 mg/kg 体重/日）（全16 
trans-カンタキサンチン 10%含有水溶性ビードレットとして）を 2.5 年17 
間、 (ii) 同（対照群 6 匹、各投与群雌雄各 4 匹）に全 trans-カンタキサ18 
ンチン（0（プラセボ）、0.2、0.6、1.8 mg/kg 体重/日）（同上）を 3 年間、19 
又は(iii) 全 trans-カンタキサンチン（0、200、500 mg/kg 体重/日）（30%20 
油懸濁液として）を 4.5 年間、それぞれ反復経口投与する試験が実施さ21 
れている。 22 

 23 
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表 19-1 群設定 1 

試験 匹数 投与期間 用量設定 

① 対照群 8 匹、 
各投与群雌雄各4匹 

2.5 年間 0（プラセボ）、5.4、16.2、48.6 mg/kg
体重/日 

 

② 対照群 6 匹、 
各投与群雌雄各4匹 

3 年間 0（プラセボ）、0.2、0.6、1.8 mg/kg 体重

/日 

 

③ 対照群 6 匹、 
各投与群雌雄各4匹 

4.5 年間 0、200、500 mg/kg 体重/日 

 

 2 
その結果、各投与群で認められた眼毒性の所見は表 19-2 のとおりで3 

ある。 4 

 5 
表 19-2 毒性所見 6 

投与群 毒性所見 

0.6 mg/kg 体重/日
以上 

鏡検において網膜辺縁部又は黄斑に網膜結晶性沈着物 
用量依存的（0.6～16.2 mg/kg 体重/日）な発生率の増加 

200 mg/kg 体重/
日以上 

網膜辺縁部に結晶性沈着物 
（網膜電図検査において視覚機能に異常は認められなかっ

た。） 

 7 
検眼鏡検査において 200 mg/kg 体重/日以上の投与群でのみ網膜辺縁8 

部に結晶性沈着物が認められたが、網膜電図検査において視力機能に異9 
常は認められなかったとされている。鏡検においては、網膜結晶性沈着10 
物が 0.2 mg/kg 体重/日投与群では認められなかったが、0.6 mg/kg 体重11 
/日以上の投与群で網膜辺縁部又は黄斑に認められたとされている。網膜12 
結晶性沈着物の発生率は0.6～16.2 mg/kg体重/日投与群で用量に応じて13 
増加したとされている。網膜、肝臓及び血漿中カンタキサンチン濃度は14 
投与 3 か月後に最高に達し、非一次式で用量依存的に増加したとされて15 
いる。 16 
網膜辺縁部においては被験物質がほとんどそのまま存在していたが、17 

黄斑においては 4'-ヒドロキシエチネノン(7)が主たる代謝物として存在18 
していたとされている。なお、カンタキサンチンの投与により網膜中ル19 
テイン及びゼアキサンチン濃度に変化は認められなかったとされている。 20 

 21 
以上より Goralczyk らは、0.6 mg/kg 体重/日以上で認められた結晶性22 

沈着物をもとに、本試験における NOAEL を 0.2 mg/kg 体重/日と判断し23 
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ている。（参照６、３６）【38(p24)、16】 1 

 2 

事務局より： 
 伊藤先生、石井先生へ 

下線部の記載は、体内動態に記載した方がよいでしょうか？そうであ

れば、場所を移動いたします。 
 全先生方へ 
原著論文では、結論で「結晶沈着の閾値は0.6 mg/kg体重/日であった。」

と結論されていましたが、評価書案では読み替えて「NOAELを0.2 
mg/kg体重/日と判断している。」としています。 

 
米谷専門参考人： 
ルテインとゼアキサンチンは網膜に含まれる構成物質です。カンタキ

サンチンを投与しても、それらに対して影響はなく、問題がないと判断

できます。 

 3 
本専門調査会としては、網膜結晶性沈着物の生成を被験物質に関係し4 

た変化と考え、本試験におけるNOAELを0.2 mg/kg体重/日と判断した。 5 

 6 

印牧専門参考人： 
0.6 mg/kg 体重/日以上の投与群で沈殿物が認められています。網膜電

図検査では視覚機能に異常が認められなかったとのことですが、通常の

網膜電図検査は、沈着物部位およびその周囲における機能障害が認めな

いと判定できる検査ではありません。機能への影響は不明ですが、機能

への影響を及ぼす可能性が否定できないことから、本所見を毒性と判断

し、NOAEL を 0.2 mg/kg 体重/日と判断します。 

 7 
② ウサギ 8 
ａ．ウサギ 10 か月間経口投与試験（JECFA（1990）、EFSA（2010）で引用9 

（Weber ら（1987a、1987b）原著論文未確認）GLP 不明） 10 
チンチラウサギ交雑種にカンタキサンチンを、表 20 のような投与群11 

を設定して、（約 200 ppm；約 6 mg/kg 体重/日）を単独（投与量合計約12 
8 g）又は β-カロテンとの組合せ（β-カロテンを含め投与量合計約 11 g）13 
で 10 か月間混餌投与する試験が実施されている。 14 

 15 
表 20 群設定 16 

群 用量設定 

① カンタキサンチン 
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（約 200 ppm；約 6 mg/kg 体重/日：投与量約 8 g） 

② カンタキサンチン+β-カロテン 
（約 200 ppm；約 6 mg/kg 体重/日：β-カロテンを含め投与量合

計約 11 g） 

 1 
 2 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 3 
・ カンタキサンチン単独投与群で 1 匹に網膜脈絡膜欠損が認められ、4 

当該欠損は投与の継続により増加したとされている。 5 
・ 網膜電図検査においては、カンタキサンチン単独投与群及び β-カ6 

ロテン併用群で暗順応 a 波及び b 波の振幅が、投与開始後しばらく7 
（投与量合計が 1g となった時点まで）は正常値であったが、投与8 
量合計が 5g となった時点から減少し、さらに最高反応時間が著し9 
く延長したとされている。 10 

・ 組織学的検査においては、全投与群で網膜の厚さの減少が見られ、11 
カンタキサンチン単独投与群で視細胞内節内にスポット状の変性及12 
び封入体の存在が認められたが、結晶生成は認められなかったとさ13 
れている。 14 

JECFA は、霊長類に特異的に認められるカンタキサンチン網膜変性15 
症について、本試験によって網膜電図による機能的変化も含めて霊長類16 
以外の動物種（ウサギ）で再現できた点を指摘している。 17 

 18 
EFSA は、カンタキサンチン投与による網膜結晶性沈着物生成に係る19 

試験においてウサギはそれに適した動物種ではないことを指摘している20 
（参照６、１７）【38、7】。 21 

 22 
本専門調査会としては、以下のように考えた。 23 
1. 本試験の結果、ウサギの網膜に結晶性沈着物の生成が認められな24 
かったものの、網膜電図変化等の眼毒性が認められたものと判断し25 
た。 26 

2. ただし、ウサギでは、一般的に網膜電図検査の意義が確立してい27 
ない。 28 

3. が、一用量による試験である 29 
4. ため 1～3 の理由から、NOAEL の判断を行うことが適切でないと30 
考えた。 31 

 32 

印牧専門参考人： 
ウサギによる試験については、本文に記載の理由から、評価に用いる
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ことは適切でないと考えます。 

 1 
③ ネコ 2 
ａ．ネコ 6 か月間経口投与試験（Scallon ら（1988）（JECFA（1990）、EFSA3 

（2010）で引用）GLP 不明） 4 
推定 8 か月齢～1 歳のネコ（対照群 3 匹、各投与群 1 匹）にカンタキ5 

サンチンを、表 21-1 のような投与群を設定し、（投与方法の詳細につい6 
ての報告がないとされている。）を 2 mg/kg 体重/日×14 週間、4 mg/kg7 
体重/日×10 週間、8 mg/kg 体重/日×14 週間、16 mg/kg 体重/日×20 週8 
間又は 16 mg/kg 体重/日×27 週間混餌投与する試験が実施されている。 9 

 10 
表 21-1 群設定 11 

群 用量設定、投与期間 

① 2 mg/kg 体重/日、14 週間 

② 4 mg/kg 体重/日、10 週間 

③ 8 mg/kg 体重/日、14 週間 

④ 16 mg/kg 体重/日、20 週間 

⑤ 16 mg/kg 体重/日、27 週間 

 12 
その結果、各投与群で認められた眼毒性の所見は表 21-2 のとおりで13 

ある。なお、網膜電図検査においては変化が認められなかったとされて14 
いる。 15 

 16 
表 21-2 毒性所見 17 

投与群 毒性所見 

4 mg/kg体重/日以

上 
間接検眼鏡検査において、輝板（tapetum lucidum）上を

覆うように網膜中に進行性の橙色光輝点 
（結晶生成は認められていない。） 

8 mg/kg体重/日以

上 
病理組織学的検査において、ファゴリソソームの肥大及び

破裂等を原因とする網膜色素上皮部の細胞の背高の増大及

び空胞化の増加 

 18 
間接検眼鏡検査において、4 mg/kg 体重 /日以上の投与群で輝板19 
（tapetum lucidum）上を覆うように網膜中に進行性の橙色光輝点20 
が生じたが、結晶生成は認められなかったとされている。 21 

病理組織学的検査においては、8 mg/kg 体重/日以上の投与群でファゴ22 
リソソームの肥大及び破裂等を原因とする網膜色素上皮部の細胞の23 
背高の増大及び空胞化の増加が認められたとされている。 24 
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なお、網膜電図検査においては変化が認められなかったとされている 1 

 2 
EFSA（2010）の報告では、ネコはカンタキサンチン投与による網膜3 

結晶性沈着物の生成を見る試験に適した動物モデルではないことを指摘4 
している（参照６、１７、４１）【38、7、46】。 5 

 6 
本専門調査会としては、本試験の結果、ネコに眼毒性が認められたも7 

のと判断したが、詳細が不明であり、NOAEL の判断を行うことが適切8 
でないと考えた。なお、ネコはカンタキサンチン投与による網膜結晶性9 
沈着物の生成を見る試験に適した動物モデルではないとのEFSAの指摘10 
には同意するが、4 mg/kg 体重/日以上投与群で認められた所見について11 
は、網膜結晶性沈着物の生成に関わらず被験物質の投与に関連した影響12 
と考え、本試験における NOAEL を 2 mg/kg 体重/日と判断した。 13 

 14 

印牧専門参考人： 
EFSA は、ネコを網膜結晶性沈着物の生成モデルとして適切でないと

しています。それには同意しますが、本試験で認められた毒性について

は、結晶性沈着物の生成とは別に評価が可能と考えます。 

 15 
④ フェレット 16 

ａ．フェレット 12 か月間経口投与試験（JECFA（1996）で引用（Schiedt17 
ら（1992））（未公表））GLP 不明） 18 

フェレットにカンタキサンチン（50 mg/kg 体重/日）を 12 か月間投与19 
する試験を実施しており、網膜中にカンタキサンチンの蓄積は認められ20 
なかったとされている。（参照１９）【6】 21 

 22 
本専門調査会としては、本試験の結果、眼毒性が認められなかったも23 

のと判断した。 24 

 25 
ｂ．フェレット 12 か月間経口投与試験（JECFA（1996）、食品安全委員会26 
（2004）で引用（Barker & Fox（1992）（未公表））GLP 不明） 27 

上述（p27）の Fox ら（1992）（未公表）の試験と同様の群設定でフ28 
ェレットにカンタキサンチンを 12 か月間投与する試験が実施されてい29 
る。 30 

 31 
その結果、網膜電図検査において、群内個体差が大きかったが、対照32 

群と投与群との間に差は認められなかったとされている。（参照１９）【6】 33 

 34 
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本専門調査会としては、本試験の結果、眼毒性が認められなかったも1 
のと判断した。 2 

 3 
ｃ．フェレット 24 か月間経口投与試験（JECFA（1996）で引用（Goralczyk4 

（1993）（未公表））GLP 不明） 5 
フェレットにカンタキサンチン（50 mg/kg 体重/日）を 24 か月間投与6 

する試験が実施されている。 7 

 8 
その結果、網膜（色素上皮部を含む。）、脈絡膜及び虹彩のいずれにお9 

いても結晶性沈着物は認められなかったとされている。以上より10 
Goralczyk は、フェレットはカンタキサンチン投与による網膜結晶性沈11 
着物の生成を見る試験にはあまり適していない動物モデルであるとして12 
いる。（参照１９）【6】 13 

 14 
本専門調査会としては、本試験の結果、眼毒性が認められなかったも15 

のと判断した。 16 

 17 

印牧専門参考人： 
フェレットについては、これまでの記載で問題ありません 

 18 
⑤ ラット、マウス 19 

ラット、マウスによる長期反復投与毒性試験において、眼毒性は認めら20 
れていない。 21 

 22 

印牧専門参考人： 
ラット、マウスについては、これまでの記載で問題ありません。 

 23 
⑥ まとめ 24 

長期反復投与毒性試験において、サル、ウサギ、ネコ等による試験成績25 
を検討した。で眼毒性に係る所見が認められた。 26 

 27 
このうち、サルでは、網膜に被験物質の投与に関連して結晶性沈着物の28 

生成が確認されたとされている。また、ウサギでは、網膜電図の変化が認29 
められたとされているが、一般的にウサギにおける網膜電図検査の意義が30 
確立していないことに留意が必要である。、ネコでは、詳細が不明ながら、31 
網膜の変性等の眼毒性が確認されたが、結晶性沈着物の生成を認めなかっ32 
たが、網膜の変性等の眼毒性が確認されたとされている。フェレット、ラ33 
ット、マウスでは、眼毒性が認められなかった。 34 
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 1 
本専門調査会としては、ウサギ、ネコがカンタキサンチン投与による網2 

膜結晶性沈着物の生成を確認するのに適した動物モデルでないという3 
EFSA の指摘に同意し、以上を検討し、眼毒性に係る最小の NOAEL を4 
Buser（1993、1994）によるサルの最長 3 年間試験成績および Goralczyk5 
ら（2000）によるサルの 3.5～4.5 年間試験成績に基づき、0.2 mg/kg 体重6 
/日と判断した。 7 

 8 

印牧専門参考人： 
各動物で認められた結果についてまとめています。サル、ネコ以外の

試験は毒性評価に用いることが適切でないと考えます。最小の NOAEL
は、サルによるものとなります。 

 9 
 10 

（６）発がん性 11 
① ラット 12 

ａ．ラット 93～98 週間反復投与毒性/発がん性/出生前発生毒性併合試験13 
（JECFA（1988）、EFSA（2010）、食品安全委員会（2004）で引用14 
（Hoffmann-La Roche（1966）（未公表））GLP 不明）（再掲） 15 

上述（p42）の試験においての結果、腫瘍発生率の増加は認められなか16 
ったとされている。 17 

 18 
食品安全委員会は、飼料添加物「カンタキサンチン」の評価書（2004）19 

において、本試験で発がん性は認められないと判断している。（参照６、20 
１５、１７）【38、8、7】。 21 

 22 
本専門調査会としても、2004 年の食品安全委員会の評価結果を是認す23 

ることが適当であると考えた。 24 
 25 
ｂ．ラット 52、72、78、104 週間経口投与試験（JECFA（1990）、EFSA26 

（2010）（Rose ら（1988）及び Buser & Banken（1988）（未公表））27 
GLP 不明）（再掲） 28 
上述（p42）の試験の結果において、全投与群の雌で良性肝細胞腺腫29 

の発生率の増加が認められたが、用量相関性は認められなかったとされ30 
ている。その後、肝臓についての病理組織学的検査の結果の再評価がな31 
され、投与群の雌で肝細胞腺腫の発生率増加が確認されたが、雌雄とも32 
肝臓ので悪性腫瘍の発生増加は認められなかったとの結論に変更されて33 
いる（参照６、１７）【38、7】。 34 
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 1 

今井田専門委員： 
第 123 回の評価書案では、再評価の結果について、悪性腫瘍の記載のみで、

肝細胞腺腫の記載がありませんでした。追記が必要と思います。 

 2 
本専門調査会としては、本試験において全投与群の雌で認められたで3 

認められた良性肝細胞腺腫の発生率増加について、用量相関性が認めら4 
れなかったとされているが、詳細が不明であり発がん性について判断で5 
きないと考えた。 6 

 7 
ｃ．ラット DMH 併用結腸発大腸発がん試験（Colacchio ら（1989）GLP8 
不明） 9 

Holtzman ラット（各群雄 27 匹）にカンタキサンチンを、表 22 のよ10 
うな投与群を設定して、（0（プラセボ）、1%；0、500 mg/kg 体重/日）11 
を 24 週間混餌投与するとともに、5 週目から結腸癌のイニシエーターで12 
ある 1,2-ジメチルヒドラジン(DMH)（30 mg/kg 体重/週）を週 1 回、1613 
週間皮下注投与する試験が実施されている。 14 

 15 
表 22 用量設定 16 

用量設定* 0（プラセボ）、1% 

（mg/kg体重/日とし

て換算） 
0、500 mg/kg 体重/日 

*5 週目から大腸癌のイニシエーターである 1,2-ジメチルヒドラジン

(DMH)（30 mg/kg 体重/週）を週 1 回、16 週間皮下投与している。

 17 
その結果、大腸結腸腫瘍及び大腸結腸癌の個体当たり発生個数が 1,2-18 

ジメチルヒドラジン処置プラセボ対照群（3.2 及び 3.0 個）に比べて 1,2-19 
ジメチルヒドラジン処置投与群（4.7 及び 4.4 個）で増加した（p=0.01820 
及び 0.015）とされている（参照４２）【追加文献Ⅰ-5】。 21 

 22 
本専門調査会としては、本試験で認められた結腸大腸腫瘍及び大腸結23 

腸癌の発生率増加を鑑みると、カンタキサンチンには 1,2-ジメチルヒド24 
ラジンにより誘発された大腸結腸癌を促進させる作用がある可能性はあ25 
るが、本試験が通常の二段階発がん試験のプロトコールにより実施され26 
た試験でなく、大腸結腸癌の発生個数についても平均値のみで標準偏差27 
の記載が無く、詳細が不明であることを踏まえると、本試験に基づくカ28 
ンタキサンチンの発がんプロモーション作用について評価することが困29 
難と考えた。 30 
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 1 

今井田専門委員： 
第 123 回の評価書案では、本試験の対象を「結腸癌」としていましたが、

「大腸癌」が適切です。修正が必要と思います。 

 2 
ｄ．ラット 52、78、104 週間経口投与試験（JECFA（1996）、EFSA（2010）、3 
食品安全委員会（2004）で引用（Buser（1992a）（未公表））GLP 不明）4 
（再掲） 5 
上述（p44）の試験の結果において、良性肝細胞腫瘍が 250 mg/kg 体6 

重/日投与群で 2 個、悪性肝細胞腫瘍が無処置対照群及び 250 mg/kg 体7 
重/日投与群で各 1 個見られたが、肝細胞腫瘍の発生率の増加は認められ8 
なかったとされている（参照６、１９）【38、6】。 9 

 10 
食品安全委員会は、飼料添加物「カンタキサンチン」の評価書（2004）11 

において、本試験で発がん性は認められないと判断している。（参照６、12 
１５、１７）【38、8、7】。 13 

 14 
本専門調査会としても、本被験物質に発がん性はないと判断した。 15 

 16 
ｅ．ラット 52、78、104 週間経口投与試験（JECFA（1996）、EFSA（2010）、17 

食品安全委員会（2004）で引用（Buser（1992b）（未公表））GLP 不明）18 
（再掲） 19 
上述（p46）の試験の結果において、良性肝細胞腫瘍が 5 mg/kg 体重/20 

日投与群で 1 個、25 mg/kg 体重/日投与群で 3 個及び 75 mg/kg 体重/日21 
投与群で 3 個、悪性肝細胞腫瘍がプラセボ対照群、5 mg/kg 体重/日投与22 
群及び 75 mg/kg 体重/日投与群で各 1 個認められたが、肝細胞腫瘍の発23 
生率の増加は認められなかったとされている（参照６、１９）【38、6】。 24 

 25 
本専門調査会としても、本被験物質に発がん性はないと判断した 26 

 27 
② マウス 28 

ａ．マウス 80 週間経口投与試験（JECFA（1988、1990）で引用（Hoffmann-La 29 
Roche（1966）（未公表））GLP 不明）（再掲） 30 

上述（p42）の試験の結果において、被験物質の投与に関連した腫瘍31 
発生は認められなかったとされている（参照１５、１７）【8、7】。 32 

 33 
本専門調査会としても、本被験物質に発がん性はないと判断した。 34 

 35 
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ｂ．マウス 52、90、98 週間試験（JECFA（1990）、EFSA（2010）で引用1 
（Rose ら（1987）、Buser（1987a））（未公表））GLP 不明）（再掲） 2 
上述（p48）の試験の結果において、腫瘍発生率及び各群の腫瘍発生3 

個数合計に被験物質の投与に関連した変化は認められなかったとされて4 
いる（参照６、１７）【38、7】。 5 

 6 
本専門調査会としても、本被験物質に発がん性はないと判断した。 7 

 8 
（７）生殖発生毒性 9 

宇佐見専門委員（主担当）： 
この記載で問題ありません。 

北條専門委員（副担当）： 
この記載で問題ありません。 

事務局より： 
各試験の用量設定を表にまとめました。 
宇佐見専門委員よりいただいた修正を反映しております。 

 10 
① ラット 11 

ａ．ラット二世代生殖毒性試験（EFSA（2010）、食品安全委員会（2004）12 
で引用（Hoffmann-La Roche（1966）（未公表））GLP 不明） 13 

Wistar ラット（各群雌雄各 20 匹）にカンタキサンチンを、表 23 の14 
ような投与群を設定して、（0、0.1%；0、30～74 mg/kg 体重/日）を 215 
年間混餌投与する二世代生殖毒性試験が実施されている。 16 

 17 
表 23 用量設定 18 

用量設定 0、0.1% 

（mg/kg体重/日とし

て換算） 
0、30～74 mg/kg 体重/日 

 19 
その結果、生殖能力について被験物質の投与に関連した影響は認めら20 

れなかったとされている。 21 

 22 
食品安全委員会は、飼料添加物「カンタキサンチン」の評価書（2004）23 

において、本試験における NOAEL を本試験の最高用量である 0.1%（50 24 
mg/kg 体重/日相当）と判断し、生殖毒性は認められないものとしている。25 
（参照６）【38】 26 

 27 
本専門調査会としても、2004 年の食品安全委員会の評価結果を是認す28 
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ることが適当であると考えた。 1 

 2 
ｂ．ラット 98 週間経口投与/発がん性/出生前発生毒性併合試験（JECFA3 

（1988）、EFSA（2010）、食品安全委員会（2004）で引用（Hoffmann-La 4 
Roche（1966）（未公表））GLP 不明）（再掲）  5 
上述（p42）の試験において、投与開始 6 か月後に各群雌雄の交配が6 

実施されている。 7 

 8 
その結果、同腹児数、離乳動物数並びに出生及び離乳時児動物体重に9 

被験物質の投与に関連した影響は認められず、骨格検査において異常は10 
認められなかったとされている。 11 

 12 
食品安全委員会は、飼料添加物「カンタキサンチン」の評価書（2004）13 

において、本試験では、催奇形性は認められないと判断している。（参照14 
６）【38】。 15 

 16 
本専門調査会としても、2004 年の食品安全委員会の評価結果を是認す17 

ることが適当であると考えた。 18 
 19 
ｃ．ラット出生前発生毒性試験（JECFA（1990）、EFSA（2010）で引用（Kistler20 

ら（1982）（未公表））GLP 不明））） 21 
妊娠 FU アルビノラット（各群雌 40 匹）にカンタキサンチンを、表 2422 

（0、250、500、1,000 mg/kg 体重/日）のような投与群を設定して、を23 
妊娠 7～16 日に混餌投与し、妊娠 21 日に各群を剖検群及び哺育群に分24 
け、(i) 剖検群については妊娠 21 日に帝王切開し (ii) 哺育群については25 
自然分娩させ分娩後 23 日に児動物を剖検する試験が実施されている。 26 

 27 
表 24 用量設定 28 

用量設定 0、250、500、1,000 mg/kg 体重/日 

 29 
その結果、被験物質の投与に関連した影響は認められなかったとされ30 

ている（参照６、１７）【38、7】。 31 

 32 
EFSA は、生殖行動、胚毒性及び催奇形性に係る NOAEL は本試験の33 

最高用量である 1,000 mg/kg 体重/日と評価している（参照６）【38】。 34 

 35 
本専門調査会としても、EFSA の評価結果を是認することが適当であ36 

ると考えた。 37 
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 1 
ｄ．ラット三世代生殖毒性試験（JECFA（1990）、EFSA（2010）で引用2 
（Bottomley ら（1987）、Buser（1987b）（未公表））GLP 不明） 3 

雌雄ラットにカンタキサンチンを、表 25 のような投与群を設定して4 
（0（無処置）、0（プラセボ）、250、500、1,000 mg/kg 体重/日）を混5 
餌投与し、各世代二産の児動物を得て、一産目の動物に投与を継続する6 
試験が実施されている。 7 

 8 
表 25 用量設定 9 

用量設定 0（無処置）、0（プラセボ）、 
250、500、1,000 mg/kg 体重/日 

 10 
その結果、以下の所見が認められたとされている。交尾行動、妊娠期11 

間、分娩及び哺育能力に被験物質の投与に関連した有害影響は認められ12 
なかったとされている。 13 
・ 被験物質の投与に関連した影響として、糞便、被毛、内臓諸器官14 
及び脂肪組織の橙色又は赤色への変色、体重増加抑制傾向、摂餌量15 
の減少、血中アルカリホスファターゼ、AST、ALT 及びコレステロ16 
ールの増加、肝相対重量の増加、脾臓絶対重量の増加肝類洞の泡沫17 
細胞増殖巣並びに肝細胞の空胞化が認められたとされている。認め18 
られた変化の一部は、8 週間の休薬期間中に回復したとされている19 
（参照６、１７）【7、38】。 20 

 21 
本専門調査会としては、試験結果の詳細が不明であるため、本試験に22 

係る NOAEL の判断はできないと考えた。 23 

 24 
② ウサギ 25 

ａ．ウサギ出生前発生毒性試験（JECFA（1990）、EFSA（2010）で引用26 
（Eckhardt（1982）（未公表））GLP 不明） 27 

交配済の Swiss 野ウサギ（各群雌 20 匹）にカンタキサンチンを、表 2628 
のような投与群を設定して、（0、100、200、400 mg/kg 体重/日）（なた29 
ね油懸濁液として）を妊娠 7～19 日にかけて強制経口投与（胃内挿管）30 
し、全母動物を妊娠 30 日に帝王切開する試験が実施されている。 31 

 32 
表 26 用量設定 33 

用量設定 0、100、200、400 mg/kg 体重/日 

 34 
 35 



 

67 

その結果、以下のように被験物質の投与に関連した変化は認められず、1 
本試験においてカンタキサンチンに胚毒性及び催奇形性は認められなか2 
ったと結論されている。 3 
・ 母動物の体重について、被験物質の投与に関連した変化は認めら4 
れなかったとされている。 5 

・ 100 mg/kg 体重/日投与群で吸収胚数の軽度の増加が認められた6 
が、。用量依存性が認められなかったことから、被験物質の投与に関7 
連したものとはされていないではないとされている。 8 

・ 対照群を含む各群で少数の自然発生奇形が認められ、骨格異常は9 
全投与群で対照群と同様の頻度であったとされている。 10 

以上より、本試験においてカンタキサンチンに胚毒性及び催奇形性は11 
認められなかったと結論されている（参照６、１７）【7、38】。 12 

 13 
EFSA（2010）は、母体毒性及び発生毒性に係る NOAEL を本試験の14 

最高用量である 400 mg/kg 体重/日としている（参照６）。 15 

 16 
本専門調査会としても、EFSA の評価結果を是認することが適当であ17 

ると考えた。 18 

 19 
（８）アレルゲン性 20 

穐山専門委員： 
この記載で問題ありません。 

① モルモット皮膚感作性試験（JECFA（1996）で引用（Geleick & Klecak21 
（1983）（未公表））GLP 不明） 22 

モルモットを用いた皮膚感作性試験が実施されている。 23 

 24 
その結果、カンタキサンチンに感作性は認められなかったとされている。25 

（参照１９）【6】 26 

 27 
（９）一般薬理 28 

石井専門委員： 
この記載で問題ありません。 

① ラット15日間経口投与試験（Astorgら（1994）（JECFA（1996）、SCF（1999）、29 
EFSA（2010）で引用）GLP不明） 30 

Wistarラット（各群雄5匹）にカンタキサンチン（0、300ppm；0、15 mg/kg31 
体重/日相当）を15日間混餌投与する試験が実施されている。 32 

 33 
その結果、肝臓中CYP濃度が増加し、CYPの中でも特にCYP1A1活性の誘34 
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導（対照群の約98倍）、フェーズⅡ酵素群の中でも特にUGT1活性の誘導（対1 
照群の約3.4倍）が認められたとされている。（参照６、１９、２５、４３）2 
【38、6、12、47】 3 

 4 
（１０）その他 5 

① ラット 20 週間経口投与試験（Bendich & Shapiro（1986）（JECFA（1990）、6 
EFSA（2010）で引用）GLP 不明） 7 

Wistar Kyoto ラット（各群雄 8 匹）にカンタキサンチン（0、0.2%；0、8 
100 mg/kg 体重/日(6)）を 20 週間混餌投与した後にと殺し、摘出した脾臓9 
について T-リンパ球刺激物質（Con A 若しくは PHA）又は B-リンパ球刺10 
激物質（LPS）に対する応答を確認する試験が実施されている。 11 

 12 
その結果、LPS に対する応答が対照群に比べて投与群で 40%以上増加し13 

た（p<0.05）とされている。Bendich & Shapiro は、本試験においてカン14 
タキサンチン投与は免疫応答を促進したとしている。（参照６、１５、４４）15 
【38、8、追加 I-6】 16 

 17 
② ヒト単核球刺激試験（Prabhala ら（1989）（EFSA（2010）で引用）GLP18 
不明） 19 

健康なヒト男性 11 例の末梢血由来単核球にカンタキサンチン（0、0.01 20 
μM）を加えて72時間インキュベートする in vitro試験が実施されている。 21 

 22 
その結果、対照群に比べてカンタキサンチン群で単核球比率及び活性化23 

関連マーカー（TFR、HLA-DR 及び IL-2R）陽性比率の上昇が認められた24 
とされている（参照６、４５）【38、追加 I-7】。 25 

EFSA は、本試験成績に生物学的意義はないと判断している（参照６）。26 
【38】 27 

 28 
③ マウス経口投与/UV 照射試験（Rybski ら（1991）（JECFA（1996）で29 
引用）GLP 不明） 30 

5 週齢の C3H/HeN 雌マウス（UVB 照射対照群 50 匹、同投与群 55 匹）31 
にカンタキサンチン（0、1%；0、1,500 mg/kg 体重/日(6)）を混餌投与し、32 
投与後 18 週目から剃毛した背部に UVB を 1 日 30 分間、週 5 日、24 週間33 
照射することにより発生した皮膚腫瘍中への浸潤リンパ球を計測する試験34 
が実施されている。 35 

 36 
その結果、対照群に比べて、カンタキサンチン投与群で L3T4 陽性 T 細37 

胞及び Lyt-2 陽性 T 細胞の数が減少した（p<0.0000）とされている。（参38 
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照１９、４６）【6、追加 I-8】 1 

 2 
５．ヒトにおける知見 3 

米谷専門参考人： 
この記載で問題ありません。 

森田専門委員（主担当）： 
この記載で問題ありません。 

祖父江専門委員（副担当）： 
この記載で問題ありません。 

穐山専門委員（アレルゲン性）： 
この記載で問題ありません。 

 4 
カンタキサンチンについてのヒトにおける知見として以下のような報告があ5 

る。なお評価要請者によれば、PubMed、TOXLINE 及び J-Dream II を用い6 
て文献検索を行ったが、日本人のデータを入手することはできなかったとされ7 
ている（参照２）【本体】。 8 

 9 
（１）網膜への影響 10 

JECFA（1990）によれば、網膜結晶性沈着物の生成について、それに要11 
したカンタキサンチン用量に大きな個人差が見られることから、その他のカ12 
ロテノイド類との併用、年齢、高眼内圧、特に既存の網膜色素上皮部の障害13 
等その他の要因があるのではないかと推定されている。（参照１７）【7】 14 
 15 
① 症例報告レビュー 16 

ａ．症例報告（JECFA（1990）で引用） 17 
Saraux & Laroche（1983）、Franco ら（1985）、Hennekes ら（1985）、18 

McGuinness & Beaumont（1985）von Meyer ら（1985）、Philipp（1985）、19 
Weber ら（1985a）及び Weber & Goerz（1986）の各種症例報告を総合20 
すると、カンタキサンチンの摂取量合計が 75～178 g/人の者の 50%に網21 
膜結晶性沈着物が認められていたとされている。一方、カンタキサンチ22 
ン摂取による網膜結晶性沈着物の生成について、7 年間に合計 132 g/人23 
を摂取した 1 例で認められなかったとする報告があるのに対し、6 年間24 
に合計 67.5 g/人を摂取した 1 例や 4 か月間に合計 12～14 g/人を摂取し25 
た者で見られたとする報告があるなど大きな個人差が認められ、用量又26 
は投与期間との間に明確な関係を見出すことはできなかったとされてい27 
る。（参照１７、４７、４８、４９、５０、５１、５２、５３、５４）【7、28 
追加 I-9～16】 29 

 30 
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ｂ．メタアナリシス（Köpcke ら（1995）（JECFA（1996）、EFSA（2010）、1 
食品安全委員会（2004）で引用） 2 
カンタキサンチンを医療又は美容目的で服用したヒトの網膜結晶性沈3 

着物の生成に関する公表文献 25 報及び未公表文献 7 報において報告さ4 
れた症例合計 691 例に関するメタアナリシスが実施されている。 5 

 6 
その結果のうち、詳細な評価が可能な 411 例を特定し、この 411 例は7 

について、カンタキサンチン（平均 15～240 mg/人/日）を 1～14 年間、8 
合計 0.6～201 g 服用していたことが明らかにされている。 9 
そのうち網膜結晶性沈着物の生成が認められた者は 95 例であり、服10 

用量ごとの網膜結晶性沈着物の生成が認められた者の割合は、表 27-1、11 
表 27-2 のとおりであったとされている。いずれも有意（p-trend<0.0001）12 
な用量相関性が認められている。 13 

 14 
表 27-1 網膜結晶性沈着物の平均 1日服用量ごとの発生率 15 

平均 1 日服用量 発生率 

30 mg/人/日未満 0% 

30～44 mg/人/日 9.6% 

45～59 mg/人/日 20.3% 

60～74 mg/人/日 24.2% 

75～105 mg/人/日 43.1% 

105 mg/人/日超 48.6% 

 16 
 17 

表 27-2 網膜結晶性沈着物の服用量合計ごとの発生率 18 

服用量合計 発生率 

3～6 g 未満 0% 

6～10 g 9.3% 

10～20 g 17.5% 

20～40 g 23.3% 

40～100 g 52.2% 

100 g 以上 73.3% 

 19 
平均一日服用量 30 mg/人/日未満で 0%、30～44 mg/人/日で 9.6%、4520 

～59 mg/人/日で 20.3%、60～74 mg/人/日で 24.2%、75～105 mg/人/日21 
で 43.1%及び 105 mg/人/日超で 48.6%（p-trend<0.0001）、服用量合計22 
3 g 未満で 0%、3～6 g 未満で 5.2%、6～10 g 未満で 9.3%、10～20 g23 
未満で 17.5%、20～40 g 未満で 23.3%、40～100 g 未満で 52.2%、100 g24 
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以上で 73.3%（p-trend<0.0001）と、いずれについても有意な用量相関1 
性が認められている。以上より Köpcke らは、本メタアナリシスにおけ2 
るNOELを 30 mg/人/日未満、服用量合計 3,000 mg/人と評価している。 3 

 4 
食品安全委員会は、飼料添加物「カンタキサンチン」の評価書（2004）5 

において、本レビューから求められる NOAEL を 30 mg/人/日（体重 60 6 
kg 換算で 0.5 mg/kg 体重/日）と判断している。 7 

 8 
また、EFSA は、本知見に係る BMDL05(9) 12～20 mg/人/日（0.20～9 

0.33 mg/kg 体重/日）を算出し、point of departure を 0.30 mg/kg 体重/10 
日と判断し、後述の Arden（1989）の介入試験（p69）における NOAEL11 
（0.25 mg/kg 体重/日）も踏まえて、不確実係数を 10 として ADI（0.03 12 
mg/kg 体重/日）を設定している。（参照６、１９、３４）【38、6、9】 13 

 14 
本専門調査会としては、JECFA 及び 2004 年の食品安全委員会の判断15 

を是認し、本試験における NOAEL を 30 mg/人/日（体重 50 kg 換算で16 
0.6mg/kg 体重/日）と判断した。 17 

 18 

事務局より： 
表 27-1、表 27-2 で示されている分布以上の詳細な分布は、文献からは

わかりませんでした。 

 19 

米谷専門参考人： 
原著論文や JECFA、EFSA の報告だけでは、各症例の背景が明らかでは

ありません。エビデンスとしては、後に記載の Arden ら（1989）による介

入研究のほうが強いと考えます。 

 20 
② 結晶性沈着物の発生部位及び用量に関する報告 21 
ａ．症例報告（Cortin ら（1982）（JECFA（1990）で引用）） 22 

カンタキサンチン（60 mg/人/日）を 24 か月間服用していた症例で結23 
晶性沈着物が黄斑部の陥凹の辺縁のみならず、中心小窩にも認められた24 
とされている。（参照１７、５５）【7、44】 25 

 26 
ｂ．症例報告（Boudreault ら（1983）、Cortin ら（1984）、Ros ら（1985）27 

（JECFA（1990）で引用）） 28 
カンタキサンチン（約 0.4～1.7 mg/kg 体重/日）を医療又は美容目的29 

                                            
9 Köpcke ら（1995）が取りまとめた用量反応データがヒトにおける知見に基づくものであること、及び実際の発生率が 5%
をカバーしていることから、ベンチマーク・レスポンスを 10%ではなく 5%にしたと説明されている。 
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で 3 か月～数年間服用した症例において網膜変性症が認められ、一部の1 
症例において網膜内層に金色に輝く結晶（最大径 10～14 μm）が見られ2 
たとされている。（参照１７、５６、５７、５８）【7、50、51、52】 3 

 4 
ｃ．症例報告（Raab ら（1985）（JECFA（1990）で引用）） 5 

カンタキサンチン（35 mg/人/日）及び β-カロテン（25 mg/人/日）を6 
最長 2 年間（平均 2～6 か月間）併用した症例 23 例の網膜に着色沈着物7 
は認められなかったとされている。（参照１７、５９）【7、追加 I-17】 8 

 9 
ｃ．症例報告（JECFA（1988、1990）で引用（Hoffmann-La Roche（1986）10 

（未公表））） 11 
カンタキサンチンを服用した症例 253 例のうち 33 例（15%）に網膜12 

結晶性沈着物が認められ、網膜結晶性沈着物が認められなかった症例の13 
年間カンタキサンチン服用量は中央値 5.3 g/人/年であったとされている。14 
一方、色素沈着が認められた症例の年間カンタキサンチン服用量は中央15 
値 14.4 g/人/年であり、最小値は 1 日 30 mg 未満を服用していた症例の16 
7 g/人/年であったとされている。（参照１５、１７）【8、7】 17 

 18 
ｄ．症例報告（Daicker ら（1987）（JECFA（1988、1990）で引用）） 19 

白斑の治療のために数年間にわたってカンタキサンチンを合計 16.8 g20 
服用していた 72 歳女性剖検例の網膜沈着物について鏡検（光学顕微鏡21 
及び電子顕微鏡）並びに当該網膜から抽出した色素について MS 及び22 
1H-NMR を用いた分析が実施されている。 23 

 24 
その結果、網膜内層全体に偏光顕微鏡下で複屈折を呈する赤色結晶が25 

見られ、特に網膜中心窩辺縁に多数の大きな結晶が肉眼観察されている。26 
当該結晶はカンタキサンチンと同定され、網膜中濃度は最高 42 μg/g（黄27 
斑）であったとされている。当該結晶が存在する箇所のミューラー支持28 
細胞の内部には萎縮が見られたとされている。網膜以外の眼組織として29 
は、毛様体においてカンタキサンチンが検出されたとされている。（参照30 
１５、１７、３５）【8、7、28】 31 

 32 

事務局より： 
この報告にて、網膜内の結晶性沈着物がカンタキサンチンであると同

定されています。 

 33 
 34 

ｅ．症例報告（Barker（1988）（JECFA（1990）で引用）） 35 
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3 か月～14 年間にカンタキサンチンを合計 3.6～336 g 服用した 2591 
例のうち 92 例に、用量及び服用期間に明確な相関性のない網膜結晶性2 
沈着物が見られたとされている。（参照１７、６０）【7、追加 I-18】 3 

 4 
ｆ．症例報告（Maille ら（1988）（JECFA（1990）で引用）） 5 

網膜結晶性沈着物が見られた者が服用したカンタキサンチンは合計6 
7.92～240 g であったとされている。一方、研究対象の大部分は服用量7 
合計が 3.8～7.7 g であり、った者の多くにはそれらでは網膜変性症はが8 
認められなかったとされている。（参照１７、６１）【7、追加 I-19】 9 

 10 
③ 網膜結晶性沈着物の可逆性に関する報告 11 
ａ．症例報告（JECFA（1990）で引用） 12 

Boudreault ら（1983）、Weber ら（1985a）、Goerz & Weber（1988）、13 
Weber & Goerz（1986）及び Lonn（1987）の報告においてカンタキサ14 
ンチンの服用によって網膜結晶性沈着物を生じた症例を服用終了後最長15 
3 年間観察しても当該沈着物の減少は認められなかったとされている。16 
その一方、Malenfant ら（1988）の報告において平均 47 か月間のフォ17 
ローアップの結果 9例中 7例の網膜結晶性沈着物が平均 67%減少したと18 
されていることから、網膜結晶性沈着物の可逆性について判断できなか19 
ったとされている。（参照１７、６２、６３）【7、追加 I-21～22】 20 

 21 
ｂ．症例報告（JECFA（1990）で引用（Harnois ら（1988）（未公表））） 22 

カンタキサンチンの服用を中止した症例 9 例を 55 か月間観察したと23 
ころ、網膜結晶性沈着物の個数は、服用中止 9 か月後の時点では有意な24 
変化が認められなかったが、服用中止 26 か月後の時点では有意な減少25 
が認められたとされている。他方、服用中止 7 年後の時点でも当該沈着26 
物は残っていたとされている。（参照１７）【7】 27 

 28 
ｃ．コホート研究（Leyon ら（1990）（JECFA（1996）、食品安全委員会（2004）29 

で引用） 30 
カンタキサンチン及び β-カロテン配合製剤を最長 12 年間服用し、カ31 

ンタキサンチンを最大で合計 178 g 服用した症例 53 例中、22 例の網膜32 
内層に黄色沈着物が見られたとされている。当該 22 例のうち 14 例につ33 
いて服用中止 5 年後の時点で観察を行ったところ、両眼にそれぞれ 50034 
個を超える沈着物が見られた 1 例を除く 13 例の沈着物数の合計は、服35 
用中止の時点よりも 70%減少していたとされている。（参照１９、６４）36 
【6、10】 37 

 38 
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④ 網膜機能への影響に関する報告 1 

米谷専門参考人： 
カンタキサンチンを摂取したヒトにおける網膜機能障害の報告が複

数ありますが、これらの報告においてカンタキサンチンの摂取との因果

関係は特定されていません。 

 2 
ａ．症例報告（JECFA（1990）で引用） 3 

色素沈着物を伴う症例の多くは機能変化を伴うものではないが、4 
Cortin ら（1984）、Hennekes ら（1985）及び Philipp（1985）は眼の5 
眩みやかすみを訴えた症例を報告しており、Ros ら（1985）は視野障害6 
が認められた症例を報告している。（参照１５、１７）【8、7】 7 

 8 
ｂ．症例報告（JECFA（1988、1990）で引用） 9 

Boudreault ら（1983）、Metge ら（1984）、McGuiness & Beaumont10 
（1985）、Weber ら（1985b）、Hennekes ら（1985）及び Philipp（1985）11 
の報告を総合すると、カンタキサンチン服用症例については、眼電図検12 
査において正常又はそれに準じ、暗順応のわずかな遅延が見られ、眼電13 
図は正常であるが眩しい光にさらされた後の暗所視の視野が狭くなるこ14 
とがあるとされている。（参照１５、１７、６５、６６）【8、7、追加 I-24】 15 

 16 
ｃ．症例報告（Nijman ら（1986）及び Oosterhuis（1988）（JECFA（1988、17 

1990）で引用）） 18 
2～13 年間（平均 5.8 年間）カンタキサンチンを服用した症例 32 例の19 

うち 8 例に網膜結晶性沈着物が認められたが、視野、暗順応及び眼電図20 
検査結果に当該沈着物による影響は認められず、網膜の色素上皮部にカ21 
ンタキサンチンの投与に関連した変性は認められなかったとされている。22 
（参照１７、６７、６８）【7、追加 I-25～26】 23 

 24 
ｄ．症例報告（JECFA（1990）で引用（Norris ら（1987）原著論文未確25 

認）） 26 
カンタキサンチンを数年間服用した骨髄性プロトポルフィリン症症例27 

について、網膜電図検査において b 波振幅のわずかな減少が認められた28 
が、網膜結晶性沈着物の生成の有無にかかわらず特段の臨床症状は認め29 
られなかったとしている。Norris らは、この b 波振幅減少について、カ30 
ンタキサンチンが光受容器に吸収される光子数を減少させるフィルター31 
の役割を果たすことによるものであると仮定すると反応時間の延長や a32 
波振幅の減少も伴うはずであるがそれらが認められないため、カンタキ33 
サンチンの投与によるものではないと結論している。（参照１７）【7】 34 
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 1 
ｅ．症例報告（JECFA（1990）で引用（Norris & Hawk（1987）原著論2 
文未確認）） 3 
カンタキサンチンを最高 9 年間（平均 4.9 年間）、合計 11～170 g（平4 

均 75.5 g）服用した 15 例に視力機能への有害影響は認められず、その5 
うち 6 例に網膜結晶性沈着物が見られたが、暗順応は正常の範囲内であ6 
り、眼電図検査及び PERG での反応に正常値との有意な差は認められな7 
かったとしている。（参照１７）【7】 8 

 9 
ｅ．症例報告（JECFA（1990）で引用（Schalch（1988b）（未公表））） 10 

カンタキサンチン（30～150 mg/人/日）を最長 10 年間服用（服用量11 
合計は最高 170 g）した骨髄性プロトポルフィリン症症例 29 例の暗順応12 
及び PERG 検査結果に変化は見られなかったとされている。夏季に暗順13 
応 b 波振幅のわずかな減少が認められたが、冬季には回復したとしてい14 
る。以上より Schalch は、本試験本報告における NOEL を 60 mg/人/15 
日と推定している。（参照１７）【7】 16 

 17 
ｆ．症例報告（Harnois ら（1988）（JECFA（1996）、食品安全委員会（2004）18 
で引用）） 19 

カンタキサンチンを服用した（服用量についての記載なし）症例 1920 
例（黄斑症症例 11 例を含む。）の視覚機能を静的視野測定により評価し21 
たところ、視力は全ての者で「6/9」(10)以上であったとされている。カ22 
ンタキサンチンの服用中止 2～3 年後に静的視野測定を行ったところ、23 
網膜沈着物が認められた症例で網膜感度の低値が認められたが、網膜沈24 
着物のない症例ではそのような低値は認められなかったとされている。25 
以上より Harnois らは、カンタキサンチン網膜変性症は網膜の感覚神経26 
に悪影響を及ぼす懸念があるとのではないかと推定している。（参照１９27 
１５、６９）【76、追加 I-27】 28 

 29 
ｇ．介入研究（Arden ら（1989）、Arden & Barker（1991）（JECFA（1996）、30 

EFSA（2010）、食品安全委員会（2004）で引用）GCP 不明） 31 
カンタキサンチンを 0～10 年間、合計 0～170 g 服用した症例を含む32 

ポルフィリン症症例 27 例のうち 13 例にカンタキサンチンを表 28-1 の33 
（15 mg/人/日；0.25 mg/kg 体重/日）（カンタキサンチン 15 mg＋β-カロ34 
テン 10 mg 入り市販錠剤として）を 5 週間反復摂取させ、①、②、③の35 
摂取方法で連続して用量を漸増させ、継続して 13 例にカンタキサンチ36 
ン（60 mg/人/日）（同上）を 5 週間反復摂取させ、さらに継続して 1237 

                                            
10 小数視力で約 0.7 に相当。 



 

76 

例にカンタキサンチン（90～120 mg/人/日）（同上）を 1 か月間反復摂1 
取させる臨床試験が実施されている。 2 

 3 
表 28-1 摂取方法 4 

①（13 例、5 週間） 

 

15 mg/人/日；0.25 mg/kg 体重/日 
（カンタキサンチン 15 mg＋β-カロテン 10 mg
の製剤として） 

②（13 例、5 週間） 60 mg/人/日 
（①と同じ製剤として） 

③（12 例、1 か月間） 90～120 mg/人/日 
（①と同じ製剤として） 

 5 
その結果、認められた毒性所見は表 28-2 のとおりである。 6 

 7 
表 28-2 毒性所見 8 

投与群 毒性所見 

60 mg/人/日以上 暗順応 b 波振幅の減少 
（90～120 mg/人/日で増強） 

 9 
60 mg/人/日以上で認められた暗順応 b 波振幅の減少について、15 mg/10 

人/日の投与では網膜電図検査において暗順応 b 波振幅に障害は認めら11 
れず、60 mg/人/日の投与で暗順応 b 波振幅の減少、90～120 mg/人/日の12 
投与で暗順応 b 波振幅の減少の増強が認められたとされている。また、13 
網膜内に結晶が認められた例では、特に暗順応 b 波振幅の減少の程度が14 
大きかったとされている。 15 
カンタキサンチンの摂取を中止したところ、暗順応 b 波振幅は回復し16 

たとされている。 17 
暗順応 b 波振幅の減少については、カンタキサンチン用量との相関性18 

が認められたが、カンタキサンチンの摂取量合計又は血中濃度との間に19 
相関性は認められなかったとされている。 20 

Arden らは、暗順応 b 波振幅減少はミューラー支持細胞（暗順応 b 波21 
を発生することが知られている。）中カンタキサンチン濃度に相関してい22 
るのではないかと推定している。 23 
以上より、本試験における NOEL は 15 mg/人/日（0.25 mg/kg 体重/24 

日）と評価されているが、短期間（5 週間）の摂取に基づくものである25 
ことに留意すべきであるとされている。 26 

 27 
JECFA は、1995 年の第 44 回会合において、本試験における28 



 

77 

NOEL0.25 mg/kg 体重/日を基に ADI（0.03 mg/kg 体重/日）を設定して1 
いる。 2 

 3 
食品安全委員会は、飼料添加物「カンタキサンチン」の評価書（2004）4 

において、本試験における NOAEL を 0.25 mg/kg 体重/日と判断し、こ5 
れを基に ADI（0.03 mg/kg 体重/日）を設定している。 6 

 7 
EFSA は、本試験における NOAEL を 0.25 mg/kg 体重/日とし、前述8 

の Köpcke ら（1995）のメタアナリシス（p64）における PoD（0.30 mg/kg9 
体重/日）も踏まえ、ADI（0.03 mg/kg 体重/日）を設定している。ただ10 
し、(i) Arden & Barker がカンタキサンチン投与による網膜電図変化に11 
ついて再測定で再現できず、症状は軽度で臨床上の意義はないとしてい12 
ること、及び(ii) 被験物質の市販錠剤に含まれる β-カロテンの寄与につ13 
いて不明であることを指摘している。（参照６、１９、７０、７１）【38、14 
6、49、48】。 15 

 16 
本専門調査会としては、JECFA、EFSA 及び 2004 年の食品安全委員17 

会の判断を是認し、本試験における NOAEL を 0.25 mg/kg 体重/日と判18 
断した。 19 

 20 

米谷専門参考人： 
結晶性沈着物の生成や暗順応 b 波振幅の減少だけでは、必ずしも視力

等の機能障害が認められたとはいえませんが、機能への影響を及ぼす可

能性が否定できないことから、本所見を毒性と判断し、NOAEL を 0.25 
mg/kg 体重/日とする JECFA 及び 2004 年の食品安全委員会の判断を支

持します。 

 21 

 22 
（２）肝臓への影響 23 

① 症例報告（JECFA（1996）、EFSA（2010）、食品安全委員会（2004）24 
で引用（Norris 及び Hawk（1990）（未公表））） 25 
骨髄性プロトポルフィリン症の治療のため、カンタキサンチン（15 mg/26 

人/日）を 1～12 年間、合計 3～150 g 服用した 10～61 歳の症例 11 例に肝27 
毒性の兆候は認められなかったとされている。（参照６、１９）【38、6】 28 

 29 
（３）アレルゲン性 30 

① 症例報告（Juhlin（1981）（JECFA（1988、1990）、EFSA（2010）で31 
引用）） 32 
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蕁麻疹の既往歴のある者 42 例にカンタキサンチン 410 mg を 3 時間以1 
内に 3 回に分けて経口投与する負荷試験を実施したところ、投与後 23 時2 
間以内に 6 例が蕁麻疹を再発したとされている。 3 

 4 
蕁麻疹を発症した陽性患者のうち、以前にカンタキサンチンで反応する5 

と知らなかった患者 3 人において、再度経口負荷試験を１年以内に行った6 
ところ、3 人中 3 人で蕁麻疹が発症したとされている。 7 

 8 
EFSA は、カンタキサンチンは比較的高用量では蕁麻疹の再発を誘発す9 

るかもしれないが、アレルギー反応を引き起こす可能性は示されていない10 
としている。（参照６、１５、１７、７２）【38、8、7、追加 I-28】 11 

 12 
本専門調査会としては EFSA の判断は妥当と考えた。 13 

 14 
（４）その他 15 

① 症例報告（EFSA（2010）で引用（Bluhm ら（1990））原著論文未確認） 16 
カンタキサンチン（用量についての記載なし）を美容目的で服用してい17 

た健康な若年女性 1 例が再生不良性貧血を発症したとされている。（参照18 
６）【38】 19 

 20 
 21 
Ⅲ．一日摂取量の推計等 22 

事務局より： 
 一日摂取量については、厚生労働省より、使用基準案を変更するとの連絡

があったため、変更後の使用基準案を踏まえて審議いただく予定です。 

 23 
１．米国における摂取量 24 

NRC（1989）の報告によれば、米国におけるカンタキサンチンの生産量は25 
1982 年で 3,040 ポンド（1,379 kg）、1987 年で 1,050 ポンド（476 kg）とされ26 
ており、1987 年の着色料用の生産量は 910 ポンド（413 kg）とされている。（参27 
照２、７３）【本体、29】。1987 年の着色料用生産量について、同年（中間）28 
の米国居住者人口 242 百万人（参照７４）【追加 I-29】及び 365 日/年で除し、29 
廃棄率を 20%と仮定すると、カンタキサンチンの推定一日摂取量は 0.0037 mg/30 
人/日と算出される。 31 

 32 
２．欧州における摂取量 33 

英国農林水産食糧省（1993）による英国における生産量ベースの添加物摂取34 
量（1984～1986 年）調査報告によれば、添加物「カンタキサンチン」（E161g）35 
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の推定一日摂取量は 0 mg/人/日とされている。（参照７５）【追加 I-30】 1 

 2 
EFSA（2010）の報告では、添加物「カンタキサンチン」（E161g）ついて、3 

着色料としてストラスブール風ソーセージ（saucisses de Strasbourg）に 15 4 
mg/kg を上限として使用することが認められていることを踏まえ、当該上限と5 
フランスにおける同ソーセージの摂取量データを用い、推定一日摂取量が成人6 
で平均 3.2 μg/kg 体重/日及び 95 パーセンタイル値 6.9 μg/kg 体重/日、小児で平7 
均 7.1 μg/kg 体重/日及び 95 パーセンタイル値 12.4 μg/kg 体重/日と算出されて8 
いる。また、飼料添加物カンタキサンチンについて、産卵鶏以外の家禽のレバ9 
ー及び皮膚/脂肪、産卵鶏の卵黄、さけ及びますについて MRL が設定されてい10 
ることを踏まえ、当該 MRL とアイルランドにおける関連食品の摂取量データ11 
を用い、推定一日摂取量が成人で平均 2.9 μg/kg 体重/日及び 95 パーセンタイ12 
ル値 9.2 μg/kg 体重/日、小児で平均 2.5 μg/kg 体重/日及び 95 パーセンタイル値13 
11.2 μg/kg 体重/日と算出されている。添加物分と飼料添加物分とを合計したカ14 
ンタキサンチンの推定一日摂取量は成人で平均 6.1 μg/kg 体重/日及び 95 パー15 
センタイル値 16.1 μg/kg 体重/日、小児で平均 9.6 μg/kg 体重/日及び 95 パーセ16 
ンタイル値 23.6 μg/kg 体重/日と算出されている。（参照２、６）【本体、38】 17 

 18 
３．我が国における摂取量 19 

添加物「カンタキサンチン」は我が国では未指定であるため、我が国におけ20 
る摂取量データはない。 21 

 22 
評価要請者は、添加物「カンタキサンチン」の使用基準（案）「ソーセージ23 

類に最高使用濃度 15 mg/kg まで使用する場合以外に使用してはならない。」に24 
基づき、添加物「カンタキサンチン」が最大添加率 15 mg/kg 食品で使用され、25 
全量がそのまま最終食品に移行して消費されるとした場合を想定し、平成 1926 
年国民健康・栄養調査報告（参照７６）【25】又は「平成 17 年度食品添加物27 
一日摂取量調査」（参照７７）【26】から得られる食品（群）の一日摂取量か28 
ら、添加物「カンタキサンチン」の一日摂取量を国民平均で 0.18 mg/人/日、小29 
児で 0.10 mg/人/日と推定している。一方、評価要請者は、カンタキサンチンの30 
残留基準値設定に係る厚生労働省薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・31 
動物用医薬品部会部会長報告（参照７８）【41】を引用し、飼料添加物由来の32 
カンタキサンチンの一日摂取量を国民平均で 0.44 mg/人/日、小児で 0.28 mg/33 
人/日と推定している。以上より評価要請者は、添加物「カンタキサンチン」新34 
規指定後のカンタキサンチンの推定一日摂取量は国民平均で 0.62 mg/人/日、小35 
児で 0.38 mg/人/日と算出している。（参照２）【本体】 36 

 37 
 38 
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Ⅳ．食品健康影響評価 1 

 2 
3 
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＜別紙１：略称＞ 1 
略称 名称等 

BMDL Benchmark Dose Lower Confidence Level：ベンチマーク

用量信頼下限値 
CAC Codex Alimentarius Commission：コーデックス委員会 
CHL/IU チャイニーズ・ハムスター肺由来培養細胞株 
Con A コンカナバリン A 
DMH 1,2-ジメチルヒドラジン 
EFSA European Food Safety Authority：欧州食品安全機関 
EU European Union：欧州連合 
GMP good manufacturing practice：（食品製造加工における添

加物の）適正使用規範 
GSFA Codex General Standard for Food Additives：コーデック

ス食品添加物一般基準 
HLA-DR HLA（human leukocyte antigen：ヒト白血球抗原）の一

種 
IL-2R インターロイキン-2 受容体 
IRBP interphotoreceptor retinol binding proteins：光受容体間

レチノール結合たん白 
JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives：

FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
LPS リポポリサッカライド 
PBS phosphate buffered saline：リン酸緩衝生理食塩水 
PERG パターン刺激網膜電図検査 
PHA フィトヘマグルチニン P 
SCF Scientific Committee for Food：欧州食品科学委員会 
SCF1999 SCF 意見書（1999）（参照） 
TFR トランスフェリン受容体 
UGT1 ウリジンジホスホグルクロノシルトランスフェラーゼ 1 
UVB B 波紫外線 
V79 チャイニーズ・ハムスター肺由来培養細胞株 

 2 
3 
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＜別紙２：毒性試験成績＞ 1 
（略） 2 

 3 
4 
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