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久保田専門委員： 
 第１章及び第２章 第１．「評価対象品目の概要」のところまで、佐藤先生およ

び事務局案に異論ございません。 
 1 
第１章 総則 2 

第１．背景 3 

食品安全委員会は、食品安全基本法第 21 条第 1 項に規定する基本的事項（平4 

成 24 年 6 月 29 日閣議決定）において、食品健康影響評価に関するガイドライン5 

の作成に努めることとなっており、既に、「遺伝子組換え食品（種子植物）の安6 

全性評価基準（平成 16 年 1 月 29 日）」、「普通肥料の公定規格に関する食品健7 

康影響評価の考え方（平成 16 年 3 月 18 日）」、「遺伝子組換え微生物を利用し8 

て製造された添加物の安全性評価基準（平成 16 年 3 月 25 日）」、「遺伝子組換9 

え飼料及び飼料添加物の安全性評価の考え方（平成 16 年 5 月 6 日）」、「家畜等10 

への抗菌性物質の使用により選択される薬剤耐性菌の食品健康影響に関する評価11 

指針（平成 16 年 9 月 30 日）」、「遺伝子組換え食品（微生物）の安全性評価基12 

準（平成 20 年 6 月 26 日）」、「添加物に関する食品健康影響評価指針（平成 2213 

年 5 月 27 日）」（以下「添加物評価指針」という。）（参照 １）及び「香料に14 

関する食品健康影響評価指針（平成 28 年 5 月 17 日）」を策定した。 15 

食品健康影響評価に関するガイドラインは、食品健康影響評価の科学的妥当性16 

・公平性の確保のため、また、国内外に評価の透明性を確保しながら、申請者等17 

に対して必要なデータの明確化を図るためにも、必要性が高いものと考えられる。18 

【以上の段落の記載は他の指針と同様】 19 

これまで添加物として用いられる酵素については添加物評価指針に基づき、安20 

全性評価を行ってきたところであるが、。また、酵素を含む加工助剤 1については、21 

国際的には食品添加物とは分類されていない場合がある。また、酵素の場合、特22 

に酵素の基原である基原生物の安全性、アレルゲン性、消化管内での分解性等に23 

ついて検討する必要がある。 24 

佐藤専門委員： 
 この段落では、酵素について、「新たな評価指針の設定が求められている」とい

うことまで記載した方がよいのではないでしょうか。 
 
事務局より： 
 研究班の記載を基に追記いたしました。 

                                                      
1食品の加工の際に使われる食品添加物のうち、次の条件のいずれかに合うものをいい、表示を省略

することができる。 
１）最終的に食品として包装する前に食品から除去されるもの 
２）食品中に通常存在する成分に変えられ、かつ、その成分の量が食品中に通常存在する量を有意

に増加させないもの 
３）最終食品中に、ごく僅かなレベルでしか存在せず、その食品に影響を及ぼさないもの 
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佐藤専門委員： 
 この段落の２行目の「…ところである。また、酵素を含む…」については「また」

ではなく、「しかしながら」あるいは、「一方」などの接続語の方がよいのではな

いでしょうか。 
 
事務局より： 
 ご指摘を踏まえ、記載を修正いたしました。 

 1 
今般、食品安全委員会の食品健康影響評価技術研究として、「栄養成分・加工助2 

剤に関するリスク評価方法の確立に関する研究」（主任研究者：梅村隆志 国立医3 

薬品食品衛生研究所）が実施され、研究成果として、これまでの酵素の食品健康4 

影響評価結果（参照 ２、３）、FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議（JECFA）2、5 

アメリカ食品医薬品局（FDA）、欧州食品安全機関（EFSA）及びオーストラリ6 

ア・ニュージーランド食品基準機関（FSANZ）における、加工助剤に関する国際7 

的評価手法に係る調査報告書（参照 ４）を参考に、加工助剤に関するリスク評価8 

指針案が取りまとめられた。（参照 ５） 9 

本専門調査会では、梅村班の研究成果を基に、酵素の食品健康影響評価指針を10 

取りまとめたことから、今後の酵素に関する食品健康影響評価については、本指11 

針に基づき行う。【以上の段落は本指針案で新たに記載】 12 

なお、本指針については、国際的な評価基準の動向、国内外の科学的知見等を13 

勘案し、必要があると認めるときは、本指針の規定について検討を行い、その結14 

果に基づいて所要の改訂を行う。【本段落の記載は他の指針と同様】 15 

 16 
第２．目的 第 155 回添加物専門調査会で審議済【本項は本指針案で新たに記載】 17 

本指針は、添加物（食品衛生法（昭和 22 年法律第 233 号）第 4 条第 2 項に18 

規定する食品の製造の過程において又は食品の加工若しくは保存の目的で、食品19 

に添加、混和、浸潤その他の方法によって使用する物）のうち酵素について、食20 

品衛生法（昭和 22 年法律第 233 号）第 10 条により人の健康を損なうおそれのな21 

い添加物として定める場合及び同法第 11 条第１項により規格基準を定める場合22 

並びに食品安全基本法（平成 15 年法律第 48 号）第 24 条第３項により食品の安23 

全性の確保に関する施策を策定する場合の食品健康影響評価に必要とされる資料24 

の範囲及び評価の指針を定めることを目的とする。 25 

 26 
第３．酵素の食品健康影響評価に際しての基本的な考え方 27 

１ 安全性に係る評価の流れ 28 

評価対象品目の基原、製造方法、成分等から、基原生物の安全性及び酵素の安29 

                                                      
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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全性を評価する。なお、混在する不純物等についても必要に応じて検討を行う。 1 

事務局より： 
研究班の原案の記載のうち、「ただし、評価対象品目が遺伝子組換え微生物を利用

して製造された添加物である場合には、遺伝子組換え食品等専門調査会と連携を図

り評価を行う。」については、食品安全委員会の運営に係る内容ですので本案では削

除しております。また、「なお、混在する不純物等についても必要に応じて検討を行

う。」の一文を追加したほか、記載整備しております。 
なお研究班の原文は以下のとおりです。 
 
酵素は微生物から得られるタンパク質であることが多いことから、酵素の基原、

製造方法、成分等から、基原生物の安全性及び産生されるタンパク質の毒性及びア

レルゲン性を評価する。ただし、評価対象品目が遺伝子組換え微生物を利用して製

造された添加物である場合には、遺伝子組換え食品等専門調査会と連携を図り評価

を行う。 
 

中江専門委員： 
 遺伝子組換えである酵素の評価については、本指針だけで網羅できているのでし

ょうか。もし書かれていない観点があるのでしたら、その旨を少なくとも脚注に記

載すべきではないでしょうか。 
 
鎌田専門参考人： 
 最近、遺伝子操作技術の中で、「ゲノム編集」という用語が浸透しています。微生

物だけでなく、動植物を含め、ゲノムを操作し、有用な生物を作り出す技術です。

遺伝子操作に詳しい人は、「遺伝子組換え」と「ゲノム編集」を識別して使用する用

です。今後の、微生物由来酵素の添加物としての利用を考えた場合、基原生物が、

「ゲノム編集生物」となる可能性は高いと予想します。「遺伝子組換え微生物」につ

いて記載する場合は、遺伝子工学の専門家に、「遺伝子組換え微生物」の文言だけ

で、今後対応できるものか、確認する必要があるように考えます。 
 
中江専門委員： 
 たいへん重要な御指摘だと思います。私のコメントと併せて、審議していただく

よう、お願いいたします。 
 2 
酵素の安全性の評価にあたっては、まず、当該酵素の第２章 第２ Ⅱ２「消3 

化管内での分解性に関連する事項」について検討する。検討した結果、Ⅱ２「消4 

化管内での分解性に関連する 事項」の（１）～（５）を満たす場合には、次に5 

毒性の評価を行う。なお毒性に関する知見として、90 日間反復投与毒性試験（げ6 
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っ歯類）、遺伝毒性試験及びアレルゲン性試験を評価する 3。検討した結果、Ⅱ1 

２「消化管内での分解性に関連する事項」の（１）～（５）を満たさない場合は、2 

当該酵素の安全性の評価については、添加物評価指針に準じて行う。【本段落は3 

本指針案で新たに記載】 4 

事務局より： 
評価の全体の流れがわかりやすくなるよう、場合分けして総則の章に記載いたし

ました。また、他に安全性に係る知見がある場合について、脚注３に記載いたしま

した。記載ぶりについてご検討ください。 
 5 

２ 食品健康影響評価 6 

酵素の食品健康影響評価は、基原生物の安全性、酵素の消化管内での分解性、7 

酵素の毒性に係る知見（90 日間反復投与毒性試験（げっ歯類）、遺伝毒性試験及8 

びアレルゲン性）及び一日摂取量の推計から総合的に判断する。 9 

事務局より： 
研究班の原案では以下の記載でした。 
 
酵素の健康影響評価は、基原生物の安全性、食品中及び消化管内での分解性、酵

素（タンパク質）の毒性およびアレルゲン性に係る知見から総合的に判断するのが

適当である。 
 10 
酵素のうち、第２章 第２ Ⅱ２「消化管内での分解性に関連する 事項」の11 

（１）～（５）を満たすものに関しては、90 日間反復投与毒性試験（げっ歯類）、12 

遺伝毒性試験及びアレルゲン性試験を評価し 3、NOAEL を算定決定した後に、13 

摂取量と比較してばく露マージンの評価を行う。 14 

森田専門委員： 
 「難分解性でないもの」という条件は、研究班の原案での「２．１ 消化管内での

分解性の（１）～（５）を満たしたもの」という条件ではないかと考えますので、

これも申し添えます。 
 
事務局より： 
森田専門委員のご意見を踏まえ記載を変更しております。なお、研究班の原案で

は以下の記載でした。 
 
酵素のうち、難分解性でないものに関しては、90 日間反復投与毒性試験（げっ歯

類）、遺伝毒性試験およびアレルゲン性試験の知見を評価し、NOAEL を算定した後

に、摂取量と比較してばく露マージンの評価を行う。 
 

                                                      
3 他に安全性に係る知見がある場合は、併せて評価を行う。 
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事務局より： 
 以降で引用する添加物指針の記載と表現を統一するため、「NOAEL を算定」を

「NOAEL を決定」と変更しました。 
 1 
ある試験において NOAEL を決定するにあたっては、適正な用量が設定され2 

ているかを検討する必要がある。具体的には、毒性試験においては、最高用量は3 

毒性影響が認められる用量、最低用量は何ら毒性影響が認められない用量とし、4 

かつ、用量反応関係がみられるように各用量段階を設定すべきである。ただし、5 

混餌投与の場合は、栄養障害が起こらないように配慮し、通常、飼料添加濃度6 

5％（W/W）を超える投与量で実施する必要はない。また、強制投与の場合には、7 

通常、技術的に投与できる最大量又は 1,000 mg/kg 体重で何ら毒性影響が認め8 

られないときは、それ以上の投与量で実施する必要はない。 9 

事務局より： 
添加物指針の第１章 第７ ２「NOAEL の決定」より、前半部分の記載を引用い

たしました。後半部分の原文は以下のとおりですが、この記載は ADI の設定を前提

としたものかと思いますが、梅村班報告書では酵素はマージン評価を行う案とされ

ておりますので、この記載は引用しませんでした。 
 
なお、異なる動物種で 2 つ以上の試験が行われている場合には、各々の試験から NOAEL が

求められる。ADI を算出するための NOAEL は、最も低い用量で毒性影響を示した動物試験

から求められた NOAEL である。しかしながら、ある試験が明らかにその他の試験よりも試験

設計やその結果において妥当なものであり、それらの試験期間が異なっているときには、ADI 
を算出するための NOAEL を決定する際には、より長期でより妥当な試験に特別な比重をお

く。また、代謝及び薬物動力学的データを利用できるときには、毒性影響に関してヒトに最も

類似した動物種を用いた試験に基づき、ADI を算出するための NOAEL を求めることもでき

る。 
 

中江専門委員： 
［1］異なる動物種で 2 つ以上の試験が行われている場合に各々の試験から

NOAEL が求められること 
［2］最終的な評価に用いる NOAEL は原則として最も低い用量で毒性影響を示

した動物試験から求められた NOAEL あること 
［3］ある試験が明らかにその他の試験よりも試験設計やその結果において妥当

なものでありそれらの試験期間が異なっているときには最終的な評価に用いる

NOAEL を決定する際により長期でより妥当な試験に特別な比重をおくこと 
［4］代謝及び薬物動力学的データを利用できるときには毒性影響に関してヒト

に最も類似した動物種を用いた試験に基づいて最終的な評価に用いる NOAEL
を求めること 
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は、記載しておくべきだと思います。 
 1 
ただし、酵素の一日摂取量の推計は全量がそのまま最終食品に移行して消費2 

されるとした場合を想定し推計されるものであり、酵素が最終食品内で変性・3 

失活する又は分解・除去されている場合 4には、過剰な見積もりになることに留4 

意してばく露マージンの評価を行う。また、酵素は反復投与毒性試験で最高用5 

量においても毒性を示さないことが多く、最高用量が NOAEL となる場合が多6 

いことにも留意し、ばく露マージンの評価を行う。 7 

（前回と同じです） 
事務局より： 
 平成 26 年度「添加物のうち、加工助剤（殺菌剤、酵素、抽出溶媒等）及び栄養成

分に関するリスク評価手法の開発に関する調査・研究」報告書（平成 27 年３月株

式会社三菱化学テクノリサーチ）（文献４ p18～20、表 10）によると、海外のリ

スク評価機関の評価のうち酵素について、ばく露マージンは 96～約 20,000 の範囲

です。 
 8 

中江専門委員： 
 「ただし、酵素の一日摂取量の推計は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推計されるものであり、 酵素が最終食品内で変性・失活す

る又は分解・除去されている場合には、過剰な見積もりになることに留意してばく

露マージンの評価を行う。」の記載について、「留意する」とはどのように留意す

るのか、議論をするべきではないでしょうか。 
 9 
３ 酵素量の考え方【本項は本指針案で新たに記載】 10 

酵素は濃縮の程度によって重量が変動することから、酵素量を示す際には原11 

則として総有機固形分（TOS）に換算した値を用いることとする。TOS とは酵12 

素全体の量から灰分、水分、賦形剤その他の製剤成分の量を引いたものである。13 

（参照 ６） 14 

 15 

事務局より： 
 過去の評価書を参照し、記載いたしました。ご検討をお願いします。 
なお、JECFA (2006)の General Specifications and Considerations for Enzyme 

Preparations used in Food Processing では以下のように記載されています。 
 
In order to distinguish the proportion of the enzyme preparation derived from 

the source material from that contributed by diluents and other additives and 
ingredients, individual specifications may require a statement of percentage 

                                                      
4食品の製造工程等で変性・失活する又は分解・除去されている場合も含む。 
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Total Organic Solids (T.O.S.) which is defined as follows: 
% T.O.S. = 100－(A + W + D) 
（※原文では「－」が抜けていたので、事務局で追記しました。） 
Where 
A = % ash, W = % water and D = % diluents and/or other additives and 

ingredients. 
 1 

４ その他 2 

（１）妊婦、胎児、乳幼児、小児、高齢者等における検討は、リスクを考え得る3 

知見がある場合に必要に応じて行う。 4 

（２）医薬品の開発等他の分野において実施され、酵素でも実施が推奨される5 

ような in vitro 試験等（例えば、動物を用いた試験において代謝物による有6 

害作用が懸念される場合、ヒトの代謝酵素を用いた in vitro 試験等により、7 

ヒトへの外挿を検討する等）は、必要に応じて検討することが望ましい。 8 

（３）評価の対象となる酵素に医薬品との相互作用が考えられる場合、そのよ9 

うな事象が起こり得る者は基本的には医療従事者の監視下にあると考えられ10 

ることから、医薬品との相互作用に関する事項の検討は、リスクを考え得る11 

知見がある場合に必要に応じて行う。 12 

（４）酵素を複数摂取した場合の有害な影響については、食品安全委員会の平13 

成 18 年度食品安全確保総合調査「食品添加物の複合影響に関する情報収集14 

調査」報告書に基づき、個々の酵素の評価を十分に行うことで、酵素の複合摂15 

取による影響についても実質的な安全性を十分確保することが可能と考えら16 

れる。ただし、酵素を複数摂取した場合のリスクに関する知見がある場合は、17 

必要に応じて評価を行う。 18 

（５）遺伝子改変動物を用いた試験は、現在、食品安全委員会において一部リス19 

ク評価に用いられている事例はあるが、JECFA 等でもほとんど利用されてお20 

らず、慎重な取扱いが必要である。 21 

事務局より： 
 前回のご審議を踏まえ、添加物指針での第４ 「添加物の食品健康影響評価に際

しての考え方」のうち、酵素の指針にも関連すると思われる６、７、８、１０、１

１を、「添加物」を「酵素」と読み替えて記載いたしました。 
 なお、添加物指針での第４ 「添加物の食品健康影響評価に際しての考え方」で

の記載は以下の参考のとおりです。 
 
松井専門委員： 
（２）について、「in vitro」は専門分野により意味が異なります。生理学では、

組織・細胞培養試験や無細胞系試験となりますが、分子生物学では、無細胞系試験

のみを示すと思います。「ヒトの代謝酵素」を用いた試験は、どちらの分野でも「in 
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vitro」です。「ヒト培養細胞を用いた in vitro 試験」でも問題がないならば、それ

を例としてあげられることにより明瞭になると思います。 
 
中江専門委員： 
 （３）について、「そのような事象が起こり得る者は基本的には医療従事者の監

視下にあると考えられる」というのは、あまりに楽観的な「予想」であると思いま

す。実際には単なる「希望」に過ぎない、こんなおぼろげなものを根拠にしていい

ものでしょうか？ 
 
中江専門委員： 
 （５）のような対応を取りつつ、（２）のような対応を取ることは、ダブルスタ

ンダードじゃないでしょうか？ 
 
（参考） 
第４ 添加物の食品健康影響評価に際しての考え方（添加物指針より抜粋） 
１ 安全係数については、今後、食品安全委員会として考え方を整理した上で、添加物の食品健康

影響評価に応用する。なお、現時点における安全係数の取扱いについては、専門調査会の評価に

委ねる。 
２ JECFA の安全性評価が終了し、欧米諸国で長期間使用が認められているいわゆる国際汎用添

加物（国際汎用香料を除く。）については、最新の科学的知見も調査した上で、原則として JECFA 
及び欧米諸国で行われた評価書に基づく評価（評価書評価）を行う。 

３ 遺伝毒性発がん物質については、閾値の存在に関して、国際的な議論が行われているが、なお

合意に達していないことから、当面、原則として閾値が存在しないとの考えに基づき評価を行う。

なお、遺伝毒性発がん物質か否かの判断においては、MOA 及びWOE を考慮し、慎重に検討す

る必要がある。 
４ 遺伝毒性発がん物質との評価のなされた添加物については、前項により、当面、原則として承

認するべきではない。一方、添加物の製造等においてやむを得ず含有される不純物（天然に存在

するものを含む。以下同じ。）又は副生成物が遺伝毒性発がん物質である場合には、その含有量

を技術的に可能な限り低減化させるべきであるが、VSD 等の考え方に基づき総合的に評価を行

う。 
５ 食品の通常成分の代替物質として用いようとする物質又は栄養強化の目的や栄養機能食品と

して用いる物質については、栄養学的観点から、栄養成分としての質及び他の食品由来の当該栄

養成分摂取量を考慮し、「食事摂取基準」等を参照して、評価を行う。 
６ 妊婦・胎児、乳幼児、小児、高齢者等における検討は、リスクを考え得る知見がある場合に必

要に応じて行う。 
７ 医薬品の開発等他の分野において実施され、添加物でも実施が推奨されるような in vitro 試験

等（例えば、動物を用いた試験において代謝物による有害作用が懸念される場合、ヒトの代謝酵

素を用いた in vitro 試験等により、ヒトへの外挿を検討する等）は、必要に応じて検討すること

が望ましい。 
８ 評価の対象となる添加物に医薬品との相互作用が考えられる場合、そのような事象が起こり得

る者は基本的には医療従事者の監視下にあると考えられることから、医薬品との相互作用に関す
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る事項の検討は、リスクを考え得る知見がある場合に必要に応じて行う。 
９ 添加物の分解物、混在する不純物及びヒトで特徴的に生じる代謝物についても、評価の必要性

の有無について検討を行う。添加物の安定性及び食品中における安定性についても確認し、安定

でない場合には、主な分解物の種類及び生成程度について検討を行う。 
１０ 添加物を複数摂取した場合の有害な影響については、食品安全委員会の平成 18 年度食品安

全確保総合調査「食品添加物の複合影響に関する情報収集調査」報告書に基づき、個々の添加物

の評価を十分に行うことで、添加物の複合摂取による影響についても実質的な安全性を十分確保

することが可能と考えられる。ただし、添加物を複数摂取した場合のリスクに関する知見がある

場合は、必要に応じて評価を行う。 
１１ 遺伝子改変動物を用いた試験は、現在、食品安全委員会において一部リスク評価に用いられ

ている事例はあるが、JECFA 等でもほとんど利用されておらず、慎重な取扱いが必要である。 
１２ ナノマテリアル等の新技術に基づく添加物について、JECFA では、毒性学的特性が異なる

可能性があり、一般にこれまでの規格やADI を適用できるものではないと考えられており、評

価の必要が生じた際には、適宜検討することとする。 
 1 
第４．評価に必要な資料等の考え方 2 

１ 評価に必要とされる資料については、以下に示すとおりとする。各項目の内3 

容や留意事項については第２章「各論」で示す。具体的な試験の実施方法につ4 

いては、原則として、国際的に認められた経済協力開発機構（OECD）等のテ5 

ストガイドラインに準拠するものとする。 6 

（１）評価対象品目の概要 7 

（２）安全性に係る知見（第１章 第３ １「安全性に係る評価の流れ」も参照8 

する。） 9 

（３）一日摂取量の推計 10 

 11 
２ 使用基準又は成分規格の改正に当たっての留意事項については、以下のとお12 

りとする。 13 

（１）使用基準の改正に当たっては、以下の点に留意する。 14 

① 当該酵素が食品安全委員会による食品健康影響評価が終了している酵素15 

である場合には、要請した使用対象食品の追加、使用量の変更等に基づく一16 

日摂取量の推定に関する資料を提出し、その場合であって毒性学的に新た17 

な知見があるときには、当該知見に係る資料も併せて提出する。 18 

② 当該酵素が食品安全委員会による食品健康影響評価のなされていない酵19 

素である場合には、原則として、添加物の指定のための評価に必要とされる20 

資料を提出する。 21 

（２）成分規格の改正に当たっては、改正される成分規格の妥当性及び安全性22 

上の問題を生じないことを示す必要がある。 23 

 24 
３ 評価に必要な資料は要請者の責任において提出されるものであり、当該資料25 

の内容の信頼性も要請者によって確保されなければならない。なお、要請者は、26 
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評価に必要な資料として、原則として、適正に運営管理されていると認められ1 

る試験施設（GLP 対応施設）等において信頼性が保証された試験方法によって2 

実施された試験結果、国際機関における評価書等の科学的に信頼できる文献等3 

を提出するものとする。ただし、酵素の安全性に懸念があるとする資料につい4 

ては、検討に必要な場合があるので、当該資料の信頼性等にかかわらず提出す5 

るものとする。 6 

 7 
４ 剖検及び病理組織学的評価は、十分な経験を有する者による実施を推奨する。 8 

 9 
５ 動物試験の生データ及び標本は、GLP に規定された期間又は評価が終了する10 

までの間保管し、必要に応じ提出できるようにする。 11 

 12 
６ 評価に当たっては、原則として、要請者から提出された資料を使用すること13 

とし、評価に必要な資料について不足があると判断された場合、要請者に追加14 

資料を要求する。 15 

事務局より： 
 前回のご審議を踏まえ、添加物指針での第５ 「評価に必要な資料等の考え方」

を基に、酵素の指針にも関連すると思われるものを１～６として記載いたしまし

た。引用した箇所については「添加物」を「酵素」と読み替えております。 
 なお、添加物指針での第５ 「評価に必要な資料等の考え方」での記載は以下の

参考のとおりです。 
 
松井専門委員： 
３の「国際機関における評価書等の科学的に信頼できる文献等を提出するものとす

る。」の「国際機関における評価書等の」は不要ではないでしょうか。「国際機関にお

ける評価書」は、「評価対象品目の概要」の「国際機関等における評価」で示すものだ

と思います。なお、「国際機関における評価書」で参照論文の引用、数値が間違ってい

ることもあり得ます。「国際機関における評価書」で参照されている論文を根拠とする

場合でも、当該論文自体を確認する必要があると思います。 
 
中江専門委員： 
 松井専門委員のご指摘の通りだと思います。 
 
中江専門委員： 
 ３に関して、以前から気になっていたことですが、どうも GLP に関する誤解が

あるようです。GLP は、施設そのものやそこでの諸手続・手段・取扱などを標準化

するものであって、得られた結果や、そこから導き出される考察・結論の正しさや

信頼性を保障するものじゃありません。すなわち、GLP 対応施設で得られた結果や
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考察・結論の信頼性が高く、非対応施設で得られたそれらの信頼性が低いわけでは

ないし、言葉を換えれば、対応施設で得られた結果や考察・結論の正しさや信頼性

が非対応施設で得られたものより優れているわけではありません。今更で恐縮です

が、今からでもいいので、GLP の意味を誤解した対応は、改めるべきだと思いま

す。 
 
（参考） 
第５ 評価に必要な資料等の考え方（添加物指針より抜粋） 

１ 評価に必要とされる資料の範囲や留意事項については、第２章各論及び別表１及び２に示すほか、

以下のとおりとする。具体的な試験の実施方法については、原則として、国際的に認められた経済協

力開発機構（OECD）等のテストガイドラインに準拠するものとする。 

（１）当該添加物が食品常在成分であること又は食品内若しくは消化管内で分解して食品常在成分とな

ることが科学的に明らかな場合には、試験の一部について省略することができる。科学的に明らか

か否かは、平成８年厚生省ガイドラインの表２の事項について検討の上判断する。 

（２）当該添加物が国際汎用添加物である場合にはヒトでの長い食経験を考慮して（第１章 第４の２

を参照）、国際汎用香料、酵素又は栄養成分である場合にはその物質の特性を考慮して（第２章 第

５、第６及び第７を参照）、評価を行う。 

（３）当該添加物が既に指定されている添加物と塩基部分においてのみ異なる場合、その異性体である

場合その他科学的に合理的な理由がある場合には、当該理由を明示した上で、試験の一部について

省略することができる。 

 
２ 使用基準又は成分規格の改正に当たっての留意事項については、以下のとおりとする。 

（１）使用基準の改正に当たっては、以下の点に留意する。 

① 当該添加物が食品安全委員会による食品健康影響評価が終了している添加物である場合には、要

請した使用対象食品の追加、使用量の変更等に基づく一日摂取量の推定に関する資料を提出し、そ

の場合であって毒性学的に新たな知見があるときには、当該知見に係る資料も併せて提出する。 

② 当該添加物が食品安全委員会による食品健康影響評価のなされていない添加物である場合には、

原則として、添加物の指定のための評価に必要とされる資料を提出する。 

（２）成分規格の改正に当たっては、改正される成分規格の妥当性及び安全性上の問題を生じないこと

を示す必要がある。 

３ 評価に必要な資料は要請者の責任において提出されるものであり、当該資料の内容の信頼性も要請

者によって確保されなければならない。なお、要請者は、評価に必要な資料として、原則として、適

正に運営管理されていると認められる試験施設（GLP 対応施設）等において信頼性が保証された試験

方法によって実施された試験結果、国際機関における評価書等の科学的に信頼できる文献等を提出す

るものとする。ただし、添加物の安全性に懸念があるとする資料については、検討に必要な場合があ

るので、当該資料の信頼性等にかかわらず提出するものとする。 

４ 剖検及び病理組織学的評価は、十分な経験を有する者による実施を推奨する。 

５ 動物試験の生データ及び標本は、GLP に規定された期間又は評価が終了するまでの間保管し、必要
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に応じ提出できるようにする。 

６ 評価に当たっては、原則として、要請者から提出された資料を使用することとし、評価に必要な資

料について不足があると判断された場合、要請者に追加資料を要求する。 
 1 

第５．再評価 2 

許可された酵素であっても、有害な影響の可能性について継続的に監視すべき3 

であり、科学技術の進歩等によって有害な影響が指摘された場合は、その酵素を4 

再評価すべきである。 5 

過去に評価された酵素について、安全性を疑われる重要なデータが新たに得ら6 

れた場合には、当該酵素について迅速な再評価を行うべきである。 7 

事務局より： 
 前回のご審議を踏まえ、添加物指針での第８ 「再評価」を基に記載いたしまし

た。 
なお、添加物指針での第８ 「再評価」での記載は以下のとおりです。 
 

第８ 再評価 
許可された添加物であっても、有害な影響の可能性について継続的に監視すべきであり、毒性学の

進歩等によって有害な影響が指摘された場合は、その添加物を再評価すべきである。 
過去に評価された添加物について、安全性を疑われる重要なデータが新たに得られた場合には、当

該添加物について迅速な再評価を行うべきである。 
 8 

第２章 各論 9 

第１．評価対象品目の概要【本項は本指針案で新たに記載】 10 

評価に必要とされる資料については、以下に示すとおりとする。各項目の内容11 

については添加物評価指針に従う。 12 

１ 名称及び用途 13 

２ 起源又は発見の経緯 14 

３ 諸外国における使用状況 15 

４ 国際機関等における評価 16 

５ 物理化学的性質 17 

名称等（和名、英名、EC（Enzyme Commission）番号、CAS 登録番号）、18 

基原、製造方法、成分（質量、等電点、アミノ酸配列を含む）、性状、使用方19 

法、安定性、成分規格案等 20 

化学名（和名、英名、CAS 番号）、分子式、分子量、構造式、製造方法、性21 

状、安定性、成分規格案等 22 

事務局より： 
物理化学的性質として列挙した項目は、添加物評価指針に準じております。酵素

では不要な項目又は追加する項目はありますでしょうか。 
なお過去に評価をいただいた、添加物評価書「Aspergillus niger ASP-72 株を用
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いて生産されたアスパラギナーゼ」（2014）及び添加物評価書「Aspergillus oryzae 
NZYM-SP 株を用いて生産されたアスパラギナーゼ」（2015）では EC 番号、基原、

成分（アミノ酸配列を含む）、使用方法について記載がありますが、分子式、構造

式の記載はありません。 
 

久保田専門委員： 
 事務局より提示されました酵素に関する先の添加物評価書に倣い、かつ酵素の専

門家の意見を聞いていただき必要事項を決めていただくのが良いと思います。 
 
佐藤専門委員： 
 分子式、構造式は不要と思います。 
アスパラギナーゼ A.oryzae 由来の項目に合わせて、以下のようにしても良いので

はないでしょうか。 
５ 物理化学的性質 

名称等（和名、英名、EC（Enzyme Commission）番号、CAS 登録番号）、基

原、製造方法、成分（質量、等電点、アミノ酸配列を含む）、性状等、使用方法、

安定性、成分規格案等 
 
事務局より： 
 前回のご議論を踏まえ、「５ 物理化学的性質」の記載を変更いたしました。ま

た、添加物指針から独立した指針としたことを受け、柱書の２文目を削除いたしま

した。 
 1 

６ 使用基準案 2 

（１）酵素の安全性及び有効性を総合的に検討し、使用対象食品、使用量等を3 

限定するため、使用基準を設定する必要があると判断した場合には、当該4 

使用基準を設定する根拠を明らかにしなければならない。 5 

（２）使用基準を設定する必要がないと判断した場合には、その根拠を明らか6 

にしなければならない。 7 

７ その他（食品健康影響評価に有用な情報） 8 

 9 
第２．安全性に係る知見 10 

Ⅰ１ 基原生物の安全性 11 

酵素の基原である基原生物（動物、植物、細菌微生物等）の安全性について以12 

下の事項を基に判断する。 13 

事務局より： 
 前回のご議論を踏まえ、「基原生物（動物、植物、微生物等）」と記載を変更した

ほか、記載整備しております。 
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 1 
（１）病原性及び毒素有害生理活性物質の産生性に関する事項を検討する。 2 

①病原性 3 

病原性であることの確認は、原則として、添加物製造への利用経験又は4 

食品としての食経験等の必要な事項を確認するした上で、病原性がないと5 

判断できること。 6 

②有害生理活性物質の産生性 7 

当該酵素の生産に用いる種について、食経験、文献等の十分な知見の下8 

で、有害生理活性物質を産生することが知られていないこと。有害生理活9 

性物質を産生することが否定できない場合は、生産株、酵素原体又は酵素10 

製剤において、当該有害生理活性物質が試験で検出されないこと。 11 

非毒素産生種であることの確認は、マイコトキシン産生種等の毒素産生12 

種であるか否かを確認する。毒素産生種のものは、生産株において毒素産13 

生がないことを試験で確認する、又は、酵素原体・製剤の最終産物におい14 

て試験で毒素が検出されないことを確認する。 15 

事務局より： 
 前回のご議論を踏まえ、記載を変更いたしました。なお、わかりやすくするため、

「①病原性」と「②有害生理活性物質の産生性」とに分けた記載としております。

この記載でよろしいでしょうか。また、以下の１～４の点についてご検討ください。 
 
１：②「有害生理活性物質の産生性」について、例えば、新しい菌種であって知

見が十分そろっておらず、有害生理活性物質を産生することが知られていない場合

でも、試験が必要になるかと思いましたので、「食経験、文献等の十分な知見の下

で、有害生理活性物質を産生することが知られていないこと。」といたしました。こ

の記載でよろしいでしょうか。 
 
２：「②有害生理活性物質の産生性」については、有害生理活性物質を産生するこ

とが知られている場合に、その知られている物質の産生がないことを試験で確認す

る、との意味合いで「当該有害生理活性物質の産生が試験で検出されないこと」と

いたしました。試験で確認する物質の範囲について、この記載でよろしいでしょう

か。 
 
３：後述の（２）、（４）では「～が明らかであること」との表現を用いておりま

すが、ここでも例えば、「病原性について明らかであること」のように記載した方が

よいでしょうか。 
 
４：「有害生理活性物質等」の「等」の記載が必要かについて、引き続きご検討く

ださい。 
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石井専門委員： 
 「有害生理活性物質」の言葉には違和感があります。単に「有害物質」としては

いかがでしょうか。 
 
事務局より： 
 なお、これまで、非毒素産生種であることの確認については以下の報告を基に評

価いただいております。 
（１）添加物評価書「Aspergillus niger ASP-72 株を用いて生産されたアスパラ

ギナーゼ」（2014） 
・マイコトキシン及びフモニシン（B1、B2、B4、B6）についての指定等要請者

の実施した試験 
・トリコテセン類及びコウジ酸についての文献 

 
（２）添加物評価書「Aspergillus oryzae NZYM-SP 株を用いて生産されたアス

パラギナーゼ」（2015） 
・アフラトキシン（B1、B2、G1、G2）、β-ニトロプロピオン酸及びコウジ酸に

ついての指定等要請者の実施した試験 
・アフラトキシン類及びシクロピアゾン酸（CPA）についての文献 

 1 
（２）寄生性及び定着性に関する事項 2 

基原生物が、ヒトや他の生物に寄生又は定着するか否かが明らかであり、3 

寄生又は定着する場合、ヒトや他の生物に悪い影響を与えるか否かが明らか4 

であること。 5 

（３）病原性の外来因子（ウイルス等）に汚染されていないことに関する事項 6 

基原生物が病原性の外来因子（ウイルス等）に汚染されていないこと。 7 

（４）基原生物の近縁株の病原性及び有害生理活性物質の生産性に関する事8 

項 9 

基原生物の近縁株において、病原性がある場合や有害生理活性物質を産生10 

するものがある場合、酵素の製造に用いた当該生物において、同様の病原性11 

や有害生理活性物質の産生等の有無について明らかであること。なお、有害12 

生理活性物質の産生が認められる場合には、当該生物を用いた製造に安全性13 

上の問題がないと判断できる合理的な理由があること。 14 

中島専門参考人、山川専門参考人 
 「遺伝子組換え食品（微生物）の安全性評価基準」で言及されている以下の事項

については、こちらの指針でも言及しておいた方がよいと思います。 
 
４ 寄生性及び定着性に関する事項 
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宿主が、ヒトや他の生物に寄生又は定着するか否かが明らかであり、寄生・

定着する場合、ヒトや他の生物に悪い影響を与えるか否かが明らかであること。 
５ 病原性の外来因子（ウイルス等）に汚染されていないことに関する事項 

当該組換え体の開発に用いた宿主が病原性の外来因子（ウイルス等）に汚染

されていないこと。 
６ 宿主の近縁株の病原性及び有害生理活性物質の生産に関する事項 

宿主の近縁株において、病原性がある場合や有害生理活性物質を産生するも

のがある場合、遺伝子組換え食品（微生物）の製造に用いた当該微生物におい

ては、同様の病原性や有害生理活性物質の産生等の有無について明らかである

こと。なお、有害生理活性物質等の産生が認められる場合には、当該微生物を

用いた製造に安全性上の問題がないと判断できる合理的な理由があること。 
 

事務局より： 
 前回のご議論を踏まえ、「遺伝子組換え食品（微生物）の安全性評価基準」を基に

（２）～（４）を追記しております。追記に当たっては「宿主」を「基原生物」と

読み替えました。 
 また、（４）の「有害生理活性物質の産生等」の「等」の記載が必要かについても、

引き続きご検討ください。 
 1 

事務局より： 
 （１）、（４）における「株」という表現は微生物を想定していると思われます。

本項目では動物、植物も対象ですが、より適切な表現はありますでしょうか。 
 2 

Ⅱ２ 酵素の消化管内での分解性に関連する事項 3 

酵素の消化管内での分解性に関連する事項として、以下の項目を検討する。 4 

中江専門委員： 
 「基原生物の安全性」と書き振りを揃えて，「酵素の消化管内での分解性に関連す

る事項について以下の事項を基に判断する。」とすべきではないでしょうか。 
 5 

（１）難分解性ではないこと消化管内で容易に分解されること。酵素の分解性6 

は、原則として、Ⅳ４「酵素の消化管内での分解性及びアレルゲン性の評7 

価に係る試験」を用いて、アレルゲン性の懸念がなくなる質量まで分解さ8 

れることを確認する。 9 

事務局より： 
 前回のご議論を踏まえ、「難分解性でないこと」を「消化管内で容易に分解される

こと」と変更しました。この記載でよいかご検討ください。また、２文目の記載に

ついては前回のご議論の結果、３ （３）「アレルゲン性」でどのような記載にする

かを踏まえて検討することとなりました。 
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中江専門委員： 
 前回の調査会で申し上げた通り、「比較的容易」としてはいかがでしょうか。 

 1 

（前回と同じです） 
事務局より： 
 「添加物に関する食品健康影響評価指針（2010）」で参照することとされている、平成８年

厚生省ガイドライン表２では、「１．食品添加物の通常の使用条件下で、当該物質が容易に食

品内又は消化管内で分解して食品常在成分と同一物質になること。」と記載されており、本指

針案で記載ぶりが変更されておりますのでご検討ください。 
なお、３ （３） アレルゲン性③も併せて、ご検討ください。 
 

伊藤専門委員： 
 JECFA と異なる表現とする理由がよくわかりません。 
 
石井専門委員： 
 不勉強のため「難分解性」という用語の定義と使用状況等を十分に承知していないのですが、

不自然な言い回しでなければ結構かと思います。ただ、個人的には、今回の「難分解性ではな

いこと」よりも、従来の言い回しを踏まえて「食品内又は消化管内で容易に分解されること」

とする方が、分かりやすいような気がいたします。 
 
森田専門委員： 
研究班でもいろいろ議論があったところでありますが、酵素の消化管での分解性の部分で、

JECFA の food constituent という表現を全くなくして難分解性でないものと置き換えるの

は、やはり大きな変更点であり、添加物専門委員会で十分ご議論いただきたいと考えておりま

す。 
難分解性ではないという部分は主にアレルゲン性の懸念からの安全性について述べられてい

ますが、食品常在成分というのは、食経験の有無を含み、アレルゲン性だけに焦点をあてた観

点ではない、と考えます。 
以前から、食品常在成分については定義が明確でなく、パブコメなどでも、いろいろと意見

がでておりますので、このあいまいな部分を省き、科学的に検討できる基準にしようという方

向性には賛同いたします。 
多少あいまいな部分は残りますが、「添加物の通常の使用条件下で、当該添加物又はその分

解物が、消化管内で既知の食品成分と同一物質になること」といった表現を残しておく、とい

う方法もあると思います。 
平成２６年の調査研究では、「新たに評価される食品酵素はほとんど遺伝子組換えのもので

あり」「その多くが新規物質、あるいは新たな生産法が使用される」と述べられておることか

らも、分解物が「難分解性でない」＝「食品成分である」という図式が成り立つのかどうか、
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ご検討いただければ幸いに存じます。 
 
事務局より： 
 「難分解性ではないこと。」の記載について、例えば、十分長い時間をかければ分解される場

合も、「難分解性ではないこと。」に該当すると解釈される可能性があります。また、JECFA の

対応する記載では”Evidence that the substance is readily broken down …”となっております。

このため、より誤解を招かないために「易分解性であること」と記載するのも一案ですが、い

かがでしょうか。 
 
松井専門委員： 
 JECFA の Technical reports series 373 では、「Broken down to substance that are common 
dietary or body constituents」といった表現もされていますので、これを訳すならば、「食品ま

たは生体の常在成分」といった表現になるでしょう。 
これらは一般的な添加物に関しての記述だと思います。 

一方、酵素の場合、分解（消化）の結果として生じる「食品中または生体の常在成分」や「食

品常在成分と同一物質」が何を意味するかは曖昧だと思います。 
「易分解性であること」も曖昧かもしれませんが、「アレルゲン性の懸念がなくなる質量まで分

解される」ならば明瞭です。さらに、「アレルゲン性の懸念がなくなる質量まで分解される」を

どのように判断するかを規定したほうが良いかもしれません。 
下記の『添加物評価書「Aspergillus niger ASP-72 株を用いて生産されたアスパラギナーゼ」

（2014））』では、人工消化による速やかな（0.5 分未満）「3,500 Da 以下の低分子」への分解で

判断しています。また、「アレルゲンは 30 アミノ酸残基でなければならず、分子量換算でおお

よそ 3 kDa の分子量を持つ（Huby, 2000）」ことが脚注に示されています。おおよその消化時

間や「アレルゲン性の懸念がなくなる質量」まで分解したと判断できる質量の閾値を規定して

おけば、さらに理解しやすいでしょう。なお、下記の「４ 酵素の消化管内での分解性及びア

レルゲン性に係る試験」では「ウエスタンブロット法及び ELISA 法」の記述がありますので、

この点に関して同様です。これら判断基準は（基準を示すなら）、「４ 酵素の消化管内での分

解性及びアレルゲン性に係る試験」で示すことになると思います。 
 

伊藤専門委員： 
 「難分解性ではない」につきましては、ご提案のように「易分解性である」という表現の方

がわかりやすいように思います。 
 

手島専門参考人 
 消化液による消化されやすさは、易消化性と記されることもあります。 
 なお、消化性試験では、人工胃液(SGF)による分解のされやすさで、基質となるタンパク質の

消化されやすさを表すことが多いのですが、例えば、 
レベル 1:SGF で 2 分以内に分解される分解の非常にはやいもの 



 

22 

レベル 2:完全長のタンパク質の分解は早いが断片も伴うもの 
レベル 3:完全長が中間程度(2～30 分)の時間で分解されるもの 
レベル 4:完全長が中間程度で分解され、しかも断片を伴うもの 
レベル 5:30 分以上でも分解されないもの 

に分類することができます (Thomas K. et al., Regul.Tox.Pharmacol. 39,87 (2004), Takagi K. 
et al, Bio.Pharmacol.Bull., 136,23 (2003))。1 は明らかに易分解性ですが、2～3 も分解の早い

方に属すると思われます。 
 1 

（２）消化管内での分解に関わる主要な因子（pH、酵素等）が明らかであるこ2 

と。 3 

（３）酵素の通常の使用条件下で適正な量を使用した場合、当該酵素又はその4 

分解物の体内への吸収が食品成分と同程度であり、他の栄養成分の吸収5 

を阻害しないこと。 6 

（４）摂取された酵素の未加水分解物又は部分加水分解物が大量に糞便中に7 

排泄されないこと。さらに、未加水分解物又は部分加水分解物が生体組織8 

中に蓄積しないこと。 9 

（５）酵素を使用した食品を摂取したとき、当該酵素及びその分解物が当該食10 

品の主要な成分の過剰摂取の問題を起こさないこと。 11 

佐藤専門委員： 
 （５）の「当該食品の主要な成分の」の記載も「当該酵素の主要な成分の」とす

るべきではないでしょうか。 
 
伊藤専門委員： 
 （５）も英文に近い形にすることは検討されないのでしょうか。 
 
中江専門委員： 
前回の調査会で申し上げたように、酵素もしくはその分解物が何かの栄養素の摂

取を抑制することも考えないといけないです。「当該食品にかかわる栄養バランス

を変えないこと」ではないでしょうか。 
 
事務局より： 
 （５）をどのような記載とすべきか、引き続きご検討ください。なお、本項目の

（５）は、JECFA Technical reports series 373 における以下に対応するものと考

えられます。 
(e) Evidence that the most important food components in the additive are 

metabolized and utilized as effectively when administered in composite form 
as the food additive as when given separately, and that overloading does not 
occur. 
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 1 

事務局より： 
 これまで、項目（５）については以下のとおり評価いただいております。 
・添加物評価書「Aspergillus niger ASP-72 株を用いて生産されたアスパラギナ

ーゼ」（2014）： 
「⑤ 添加物を使用した食品を摂取したとき、当該食品の主成分の過剰摂取の

問題が起きないこと。 
本品目の最大一日摂取量は、上述のとおり0.549 mgTOS/kg体重/日と推定さ

れ、これは日本人のたん白質の平均一日摂取量67.8 gの約0.04%に過ぎず、本

品目の主成分の過剰摂取の問題が起こることはないと考えられる。 
以上より、本委員会としては、本品目について、⑤の事項が満たされると考

えた。」 
・添加物評価書「Aspergillus oryzae NZYM-SP 株を用いて生産されたアスパラ

ギナーゼ」（2015）： 
「⑤ 添加物を使用した食品を摂取したとき、当該食品の主成分の過剰摂取の

問題が起きないこと。 
指定等要請者によれば、上述のとおり、本品目のタンパク質としての一日摂

取量は最大で 4.97 mg/人/日と推定され、日本人のタンパク質の平均一日摂取量

68.0 g の約 0.007％に過ぎず、本品目の主成分の過剰摂取の問題がおこること

はないとされている。」 
 2 

Ⅲ３ 酵素の毒性 3 

１（１） 90日間反復投与毒性試験（げっ歯類）【本項は本指針案で新たに記4 

載】 5 

添加物評価指針の第２章 第２ ２（１）「亜急性毒性試験及び慢性毒性試6 

験」の留意事項に準じる。 7 

 8 
２（２） 遺伝毒性試験【本項は本指針案で新たに記載】 9 

添加物評価指針の第２章 第２ ２（６）「遺伝毒性試験」の留意事項に準10 

じる。 11 

 12 
３（３） アレルゲン性 5 13 

「遺伝子組換え食品（微生物）の安全性評価基準（2008 年６月 食品安全14 

委員会決定）」を参考に、次の（１）①から（４）④までの事項から総合的に15 

判断し、安全性を確認する。なお（１）①から（４）④までの事項で判断でき16 

ない場合には、（５）⑤の事項を含め、総合的に判断して安全性が確認される17 

ことが必要である。また合理的な理由がある場合には、一部を省略することが18 

                                                      
5 アレルギー誘発性ともいう。 
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できる。 1 

事務局より： 
 研究班の原案では、本項では「酵素（タンパク質）」との記載でしたが、ほかの箇

所と表記を統一するため「酵素」に統一しております。 
 また、研究班の原案では「アレルギー誘発性」と「アレルゲン性」の両方の表現

がありましたが、「アレルゲン性」に統一しました。 
 
手島専門参考人： 
 アレルゲン性は、物質のもつアレルギー誘発性とアレルギー感作性の両方を含め

た意味に使われることが多いので、より広い意味を持たせる意図もあり、アレルゲ

ン性に統一することで、問題ないと思います。 
 
事務局より： 
 添加物評価指針に倣い脚注５を付しておりましたが、手島専門参考人のご意見を

踏まえ、同脚注を削除いたしました。 
 2 

中江専門委員： 
 「アレルゲン性」については、①、②では「～が明らかにされていること。」、③、

④では「～に関する事項」、⑤では「～の検討」となっています。書き振りの統一性

が損なわれていないでしょうか。 
 3 

（１）①基原生物のアレルゲン性（グルテン過敏性腸炎誘発性を含む。以下同4 

じ。）に関する知見が明らかにされていること。 5 

事務局より： 
 第 154 回調査会における穐山専門参考人のご意見をふまえ、①を追加しておりま

す。なお「遺伝子組換え食品（微生物）の安全性評価基準」の対応する箇所から「挿

入遺伝子の供与体」を「基原生物」と読み替えております。 
 6 

事務局より： 
 「（グルテン過敏性腸炎誘発性を含む。以下同じ。）」の補足について、必要かご検

討ください。 
 
手島専門参考人： 
 日本人ではグルテン過敏症、いわゆるセリアック病のヒトは少ないですが、補足

はあった方がよいと思います。 
 7 
（２）②酵素についてそのアレルゲン性に関する知見が明らかにされている8 

こと。 9 
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 1 
（３）③酵素の物理化学的処理に対する感受性に関する事項 2 

酵素が消化管内でアレルゲン性アレルギー誘発性の懸念がなくなるまで3 

分解されることが明らかにされること。原則として、Ⅳ４の「酵素の消化管4 

内での分解性及びアレルゲン性に係る試験」を用いてアレルゲン性アレルギ5 

ー誘発性の懸念がなくなる質量以下まで分解を確認すること 6（参照 ７）。 6 

事務局より： 
 研究班に作成いただいた原案では「アレルゲン性の懸念がなくなる最低質量まで

分解を確認する。」との記載でしたが、ここで意図しているのは「アレルゲン性の懸

念がない範囲での最大の質量」と判断し、誤解を招かないよう原案の「最低」を削

除しておりますが、よろしいでしょうか。 
 
松井専門委員：  
事務局のご提案で問題ないと思います。 
 
手島専門参考人： 
 “質量”→”質量以下”までとした方がよいと思います。 
 
事務局より： 
 ご指摘を踏まえ、記載を修正いたしました。 

 7 

穐山専門参考人： 
 ここで述べている分解性からは、アレルギーの惹起性についてしかわかりませ

ん。「アレルゲン性の懸念がなくなる」と書いてしまうと、アレルギーの惹起性、感

作性が共になくなると解釈されてしまうので、正確な表現ではないと思います。 
 
事務局より： 
 ご指摘を踏まえ、記載を修正いたしました。 

 8 

事務局より： 
 本項目は「遺伝子組換え食品（微生物）の安全性評価基準」と比較し、本指針案

で記載を拡充されたものです。本指針案の脚注６、次の項目の４と併せてご検討く

ださい。 
 
事務局より： 

                                                      

6 Huby（2000）によれば、アレルゲンは最低 2 つの IgE 結合部位をもち、1 つの部位は最低でも 15
アミノ酸残基であるため、アレルゲンは 30 アミノ酸残基でなければならず、分子量換算でおおよそ 3 
kDa の分子量を持つとされる。 
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 研究班の原案では、本段落の最後に「また、分解物の生理活性ペプチドとの類似

性についても検討すること」の一文が記載されておりましたが、アレルゲン性に関

する事項ではないので記載を削除しております。なお、当該記述は「遺伝子組換え

食品（微生物）の安全性評価基準」には記載されていないものです。 
 
松井専門委員： 
 「分解物の生理活性ペプチドとの類似性」を検討するためには、どのような分解

物が生じるかを明らかにする必要があり、現状では困難だと考えます。 
 1 

事務局より： 
 脚注６につきまして、より正確な表現に修正いたしました。 

 2 
（４）④酵素と既知のアレルゲン（グルテン過敏性腸疾患に関するタンパク質3 

を含む。以下アレルゲン等）との構造相同性に関する事項 4 

酵素について、既知のアレルゲン等と一次構造を比較し、既知のアレルゲ5 

ン等と構造相同性を有しないこと。既知のアレルゲン等と一次構造の比較は、6 

原則として in silico で８アミノ酸配列の連続一致検索 7及び 80 残基中 35％7 

以上のホモロジー解析を行う（参照 ８）。抗原決定基（エピトープ）を示す8 

可能性のある配列を明らかにするためには、アミノ酸配列に関する相同性検9 

索などを実施する必要がある。その際、用いたアレルゲンデータベースの名10 

称、検索条件、検索方法及び検索結果を明らかにすること。 11 

事務局より： 
 「既知のアレルゲン等と一次構造の比較は、原則として in silico で８アミノ酸配

列の連続一致検索 及び 80 残基中 35％以上のホモロジー解析を行う。」の一文は

「遺伝子組換え食品（微生物）の安全性評価基準」には記載されておらず、研究班

で追記されたものですので、記載ぶりをご検討ください。 
 
手島専門参考人： 
 この部分は、Codex の 2003 のガイドラインで、脚注に記されていまして、case 
by case で の 運 用 と な っ て い ま す 。 ま た 最 近 の 論 文 (Mirsky HP, 
Regul.Toxicol.Pharmacol. 67, 232, 2013 等)で、8 残基アミノ酸配列一致の検索で、

擬陽性の多く、アレルギー物質を検索するのは、E-score と 80 残基中 35％以上の

ホモロジー解析を組み合わせた方がよいというような報告もなされています。従い

まして、本文中には、”８アミノ酸配列の連続一致検索”という部分は記さないか、

「遺伝子組換え食品（微生物）の安全性評価基準」のように具体的な解析方法に関

しては記さない方がよいと思われます。 
                                                      

7 JECFA の Technical reports series 995 において、8 アミノ酸配列の連続一致検索が推奨されてい

る。 
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 1 
（５）⑤酵素の IgE 結合能の検討 2 

（１）①から（４）④までの事項等により、ヒトの健康を損なう恐れがな3 

いと判断できない時は、酵素の IgE 結合能を検討すること。 4 

使用するアレルギー患者血清の選択は、下記の①ａから④ｄのいずれかで5 

行う。 6 

中江専門委員： 
 ここではなぜ IgE だけに言及しているのでしょうか。この文章から、IgE 以外に

関する検討が不要であると解釈してよいのでしょうか？ 
 
柘植専門参考人： 

IgE 非依存性の食物アレルギーとして、①食物抗原特異的 IgG 抗体によるとされ

る様々な症状、②T 細胞依存性と考えられる、新生児・乳児消化管アレルギーおよ

び好酸球性消化管疾患、③セリアック病（グルテン過敏性腸疾患）、があります。

それぞれについて、詳細は以下の通りです。 
① 食物抗原特異的 IgG 抗体によるとされる様々な症状；コマーシャルベースで提

供される特異的 IgG 抗体検査と様々な症状が結び付けられ、マスコミに取り上

げられなどするが、日本小児アレルギー学会は、「食物アレルギーの原因食品

の診断法として IgG 抗体を用いることに対して、「食物アレルギーハンドブッ

ク 2014 子どもの食に関わる方々へ」（2014 年日本小児アレルギー学会発刊）

において推奨しないことを注意喚起しています。米国や欧州のアレルギー学会

でも食物アレルギーにおける IgG 抗体の診断的有用性を公式に否定していま

す。」とのコメントを HP に掲げ、病的意義は疑問視されている。 
② T 細胞依存性と考えられる、新生児・乳児消化管アレルギーおよび好酸球性消

化管疾患；特に前者は日本に多く、精力的に研究され、T 細胞の病態への関与

が疑われているが、詳細は不明である。EFSA の”Draft guidance on 
allergenicity  assessment of genetically modified plants”（2016）でも、こ

の病態に対する安全性の担保については触れられていないが、「③酵素の物理

化学的処理に対する感受性に関する事項」の消化酵素に対する反応性は有用で

あると考えられる。ただ、T 細胞エピトープの分解が必要なため、＜9AA
（1000Da）になることを確認する必要がある。  

③ セリアック病（グルテン過敏性腸疾患）；日本では極めてまれで、症例報告が

散見される程度であるが、本疾患への安全性を担保するためには、上記 Draft 
guidance にみられる、以下の検討が必要になる。 
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中江専門委員： 
 柘植先生の御教示はよく理解いたしました。私のコメントへの対応について、引

き続き議論したいと思います。 
 1 

事務局より： 
 研究班の原案では「使用するアレルギー患者血清の選択は、下記ａからｄのいず

れか該当するものを選択する」との表現でしたが、「遺伝子組換え食品（微生物）の

安全性評価基準」での表現に合わせました。 
 2 

中江専門委員： 
 「①から④までの事項等により、ヒトの健康を損なう恐れがないと判断できない

時は、酵素の IgE 結合能を検討すること。」の記載について、「ヒトの健康を損な

う恐れがないと判断できない時」とは具体的にはどうやって判断するのか、議論を

するべきではないでしょうか。 
 
手島専門参考人： 
「ヒトの健康を損なう恐れがないと判断できない時」とは、狭義には、「既存の

アレルゲンと交差反応性を示すことが否定できないとき」と言い換えることができ

ると思います。 
 

中江専門委員： 
 手島先生の御教示は，たいへん示唆に富むと思います。私のコメントへの対応に

ついて、引き続き議論したいと思います。 
①ａ．基原生物がアレルゲン性を持つ場合はその生物に対する特異的 IgE 3 

抗体価が高値な血清 4 

②ｂ．既知アレルゲンとの構造相同性が認められた場合は当該アレルゲン5 
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を含む生物に対する特異的 IgE 抗体価が高値な血清 1 

③ｃ．既知のアレルゲンとの構造相同性が示されないが、（１）①～（３）2 

③の項目で、アレルゲン性を否定しきれない場合は、基原生物の近縁種3 

生物に対して特異的 IgE 抗体価が高値な血清 4 

中江専門委員： 
 ｃの記載について、「アレルゲン性を否定しきれない場合」とは具体的にはどう

やって判断するのか、議論をするべきではないでしょうか。 
 
手島専門参考人： 
 以前に、難消化性の害虫毒素の Cry 9C が、動物実験の経口感作を引き起こすと

いう事例があり、ヒトでの感作性が疑われた例がありました。 
 5 

④ｄ．①ａから③ｃで適切な血清が得られない場合は、主要なアレルゲン6 

（卵、ミルク、大豆、米、小麦、そば、たら、えび及びピーナッツ）に7 

対して特異的 IgE 抗体価が高値な血清 8 

 9 
基原生物がアレルゲン性を持つ場合で、酵素に対するアレルギー患者血清10 

を用いた IgE 結合能の検討で陰性結果が得られたものの、なお安全性の証11 

明が十分ではないと考えられた場合は、皮膚テストや経口負荷試験などの臨12 

床試験データが必要とされる。 13 

事務局より： 
 本項目のａ、ｃ及び最後の段落においても、「遺伝子組換え食品（微生物）の安全

性評価基準」の対応する箇所から「挿入遺伝子の供与体」を「基原生物」と読み替

えております。この読み替えでよいか、ご検討ください。 
 
手島専門参考人： 
 「基原生物」への読み替えは問題ないと思います。 

 14 
Ⅳ４ 酵素の消化管内での分解性及びアレルゲン性に係る試験 15 

事務局より： 
 ２（１）と３ （３）に関連する事項であるため、４として別立てしております。

また２や３と表現を合わせるため、表題に「酵素の」を追記しております。 
 16 

以下の（１）から（３）の処理によって、酵素の分子量、酵素活性、免疫反応17 

性等が変化するかどうかが明らかにされていること。酵素量が少ない場合には、18 

免疫反応性は処理前の酵素に対するポリクローナル抗体を用いたウエスタンブ19 

ロット法及び ELISA 法あるいはこれらと同等の方法によって示されているこ20 

と。 21 
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事務局より： 
 「遺伝子組換え食品（微生物）の安全性評価基準（2008）（2008 年６月 26 日食

品安全委員会決定）」では、「分子量は SDS ポリアクリルアミドゲル電気泳動によ

って示されていること。」との記載がありますが、本案では削除されております。 
 
手島専門参考人： 
 「分子量は SDS ポリアクリルアミドゲル電気泳動によって示されていること。」

の一文はあった方が、より具体的で、わかりやすいと思います。 
 
（参考）（「遺伝子組換え食品（微生物）の安全性評価基準（2008）」より抜粋） 
（３）遺伝子産物（タンパク質）の物理化学的処理に対する感受性に関する事項  

以下の①から③の処理によって、遺伝子産物（タンパク質）の分子量、酵素活性、免疫反

応性等が変化するかどうかが明らかにされていること。分子量はSDSポリアクリルアミド

ゲル電気泳動によって示されていること。免疫反応性は処理前の遺伝子産物（タンパク質）

に対するポリクローナル抗体を用いてウェスタンブロッティング法及びELISA法あるいは

これらと同等の方法によって示されていること。  

① 人工胃液による酸処理及び酵素（ペプシン）処理  

② 人工腸液によるアルカリ処理及び酵素（パンクレアチン）処理  

③ 加熱処理（加熱条件はヒトが経口摂取する際に処理される場合と同等の条件で行う。） 
 1 

事務局より： 
 ２文目の冒頭「酵素量が少ない場合には、」は「遺伝子組換え食品（微生物）の

安全性評価基準」には記載されておりません。記載についてご検討ください。 
 

松井専門委員： 
「酵素の分子量、酵素活性、免疫反応性」は「酵素の分子量」かつ「酵素活性」

かつ「免疫反応性」と読みました。 
SDSPAGE ならば、この 3 点は同時に判別できると思います。一方、「免疫反応

性は.. ウエスタンブロット法及び ELISA 法等によって示されていること」となっ

ており、「ウエスタンブロット法及び ELISA 法」を用いる場合は、別途「酵素の分

子量」と「酵素活性」の変化を調べる必要があるとの意味になると思います。表現

を変えたほうが良いでしょう。 
加えて、「ウエスタンブロット法または ELISA 法」なのではないでしょうか？ 

 
手島専門参考人： 
 「酵素量が少ない場合には、」の表現はあっても問題ないと思います。 

 2 
①（１）人工胃液による酸処理及び酵素（ペプシン）処理 3 
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②（２）人工腸液によるアルカリ処理及び酵素（パンクレアチン）処理 1 

③（３）加熱処理（加熱条件はヒトが経口摂取する際に処理される場合と同 2 

等の条件で行う） 3 

 4 
第３．一日摂取量の推計 5 

原則として、使用対象食品の一日摂取量に酵素の使用量を乗じて求める。食品6 

の一日摂取量は、国民健康・栄養調査の食品群別摂取量又はその他の資料等によ7 

り適切に推定する。酵素の使用量としては、全量がそのまま最終食品に移行して8 

消費されるとした場合を想定し、一般的に使用される条件下での最大添加量を用9 

いて一日摂取量を推定する。ただし、酵素が最終食品内で変性・失活する又は分10 

解・除去されている場合 4には、過剰な見積もりになることに留意する。また、一11 

日摂取量の推定にあたっては、最新の食品安全委員会決定に基づく平均体重を用12 

いる。 13 

西専門委員： 
 各専門委員のご意見をもとに事務局で適切に修正されていると思いますので、特

に追加の意見はありません。 
  14 
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＜別紙１：略称＞ 1 

略称 名称等 

EFSA European Food Safety Authority：欧州食品安全機関 
ELISA enzyme-linked immune-sorbent assay：酵素標識免疫測定法 
FSANZ Food Standards Australia New Zealand：オーストラリア・ニュ

ージーランド食品基準機関 
JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives ：

FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
TOS total organic solids：総有機固形分 

 2 

  3 
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