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要  約 

 
「LFS 株を利用して生産されたリパーゼ」について、申請者提出の資料を用いて食

品健康影響評価を実施した。 
本添加物は、Aspergillus niger ISO-528 株を宿主として、Fusarium 属株由来のト

リアシルグリセロールリパーゼ遺伝子を導入して作製した LFS 株を利用して生産さ

れたリパーゼである。本添加物は、脂肪を加水分解する酵素であり、製パン等生地の

品質改善を目的として使用される。 
「遺伝子組換え微生物を利用して製造された添加物の安全性評価基準」（平成 16 年

3 月 25 日食品安全委員会決定）に基づき、挿入遺伝子の安全性、挿入遺伝子から産生

されるタンパク質の毒性及びアレルギー誘発性等について確認した結果、従来の添加

物と比較して新たに安全性を損なうおそれのある要因は認められなかった。 
したがって、「LFS 株を利用して生産されたリパーゼ」については、ヒトの健康を損

なうおそれはないと判断した。  
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Ⅰ．評価対象添加物の概要 

（申請内容） 
名 称：LFS 株を利用して生産されたリパーゼ 
用 途：製パン等生地の品質改善 
申請者：DSM 株式会社 
開発者：DSM（オランダ） 
 
本添加物は、Aspergillus niger ISO-528 株を宿主として、Fusarium 属菌由来の

トリアシルグリセロールリパーゼ遺伝子を導入して作製した LFS 株を利用して生

産されたリパーゼである。本添加物は、脂肪を加水分解する酵素であり、製パン等

生地の品質改善を目的として使用される。 
 
Ⅱ．食品健康影響評価 

第１．安全性評価において比較対象として用いる添加物及び宿主等の性質並びに遺伝

子組換え添加物及び組換え体との相違 

１．従来の添加物の性質及び用途等に関する資料 

（１）名称、基原及び有効成分 
   従来の添加物の名称、基原及び有効成分は、以下のとおりである。 

名  称：リパーゼ 
基  原：糸状菌（Aspergillus niger） 
有効成分：トリアシルグリセロールリパーゼ 
IUB No.：EC 3. 1. 1. 3 
CAS No.：9001-62-1 
 

（２）製造方法 
リパーゼは、糸状菌の培養液から抽出し、除菌、精製工程を経て製造される。 

 
（３）用途及び使用形態 

リパーゼは、脂肪を加水分解する酵素であり、リパーゼのうち、トリアシル

グリセロールリパーゼは、トリグリセリドを加水分解して脂肪酸、モノ及びジ

グリセリドを生成する。ミックスフレーバー等の製造、酒造米の改質、油脂・

エステル類の分解及び合成、油脂の改質等に用いられ、海外では、Fusarium 属

菌由来のリパーゼが製パン用途等で使用されている（参照 1）。 
 

（４）摂取量 
リパーゼが小麦・加工品のうちパン類（菓子パンを除く）、菓子パン類、そ

の他の小麦加工品並びに菓子類のうちケーキ・ペストリー類、ビスケット類及

びその他の菓子類の製造に使用され、最終製品中に 100％残存すると仮定した

場合の最大一日摂取量は、0.059 mg TOS (Total Organic Solids)/ 人/日である。 
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２．宿主及び導入 DNA  

（１）宿主の種名（学名）、株名等及び由来 
宿主は、A. niger ISO-528 株である。A. niger ISO-528 株は、A. niger 野生

株 NRRL3122 から変異原処理及びセルフクローニングにより構築された。 
 

（２）DNA 供与体の種名、株名又は系統名等及び由来 
トリアシルグリセロールリパーゼ（lfs）遺伝子の供与体は、Fusarium 

culmorumを含む9種類のFusarium属菌である。 
 
（３）挿入 DNA の性質及び導入方法 

lfs 遺伝子は、9 種類の Fusarium 属菌由来のトリアシルグリセロールリパー

ゼ遺伝子の配列情報を基に合成され、トリアシルグリセロールリパーゼをコー

ドする。また、N 末端及び C 末端のそれぞれ一部領域が切断され、成熟型とな

る。 
グルコアミラーゼ（glaA）遺伝子のプロモーター、lfs 遺伝子及び glaA 遺伝

子のターミネーターを含む glaA遺伝子の下流配列から構成される lfs 遺伝子発

現カセットを、プロトプラスト-PEG 法により宿主ゲノムの標的部位に導入し

た。 
 

３．宿主の添加物製造への利用経験又は食経験に関する資料 

A. niger は、長期にわたり食品や食品用酵素の製造に安全に使用されている。

A. niger ISO-528 系列株は、食品安全委員会において評価済みである酵素アスパ

ラギナーゼの生産菌として利用されている。 
 

４．宿主の構成成分等に関する資料 

A. niger はオクラトキシン A、フモニシン及びシュウ酸を産生することが知ら

れている。A. niger は国立感染症研究所病原体等安全管理規程においてバイオセ

ーフティレベル（以下「BSL」という。）1 に相当する（参照 2）。 
 

５．遺伝子組換え添加物の性質及び用途等に関する資料 

（１）製品名及び有効成分 
   本添加物の製品名及び有効成分は、以下のとおりである。 

製 品 名：Panamore Golden 
有効成分：トリアシルグリセロールリパーゼ 
IUB No.：EC 3. 1. 1. 3 
CAS No.：9001-62-1 

 
（２）製造方法 

Panamore Golden は、LFS 株を生産菌として、従来のトリアシルグリセロ
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ールリパーゼと同様に、培養工程、ろ過等の製剤化工程を経て製造される。生

産菌は、不活化され、除菌ろ過により分離除去される。 
 
（３）用途及び使用形態 

Panamore Golden は、顆粒製剤として、製パン及び製菓の工程において小麦

粉に含まれる脂肪を加水分解して親水性の脂質を生成させ、生地の物性を改善

させる目的で使用される。 
 
（４）有効成分の性質及び従来の添加物との比較 

Panamore Golden の有効成分は、従来のトリアシルグリセロールリパーゼ

と同様に、トリグリセリドのエステル結合を加水分解する。 
 

６．安全性評価において検討が必要とされる遺伝子組換え添加物と従来の添加物及

び組換え体と宿主等の相違点 

（１）遺伝子組換え添加物と従来の添加物 
Panamore Golden と従来のトリアシルグリセロールリパーゼとの相違点は、

アミノ酸残基数、基原、至適 pH 及び温度が異なる点である。 
 

（２）組換え体と宿主 
LFS 株と宿主との相違点は、LFS 株には lfs 遺伝子が複数コピー導入されト

リアシルグリセロールリパーゼ産生性を獲得している点である。 
 

以上から、本添加物及び本添加物の生産菌の比較対象となり得る従来の添加物及

び宿主があると判断し、第２以下の各事項について評価を行った。 
 

第２．宿主に関する事項 

１．分類学上の位置付け（種名（学名）・株名等）に関する事項 

宿主は A. niger ISO-528 株である。 
 

２．病原性及び有害生理活性物質等の生産に関する事項 

A. niger は、国立感染症研究所病原体等安全管理規程における BSL１に相当す

る（参照 2）。 
A. niger はオクラトキシン A 及びフモニシン合成遺伝子を有する（参照 3）。 
 

３．寄生性及び定着性に関する事項 

A. niger に、寄生性及び定着性の報告はない。 
 

４．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 

A. niger に、ヒト及び動物に対して病原性を有する外来因子の存在を示唆する

報告はない。 
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５．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 

A. niger の近縁種には、オクラトキシン A 産性能を有する A. carbonarius や

A.citricus が知られている。 
 

第３．ベクターに関する事項 

１．名称及び由来に関する事項 

導入用プラスミド pGBTOPLFS-7 の作製には E. coli 由来のプラスミド

pTZ19R が用いられた。 
 
２．性質に関する事項 

（１）DNA の塩基数及びその塩基配列を示す事項 
プラスミド pTZ19R の塩基数及び塩基配列は明らかになっている。 

 
（２）制限酵素による切断地図に関する事項 

プラスミド pTZ19R の制限酵素による切断地図は明らかになっている。 
 
（３）既知の有害塩基配列を含まないことに関する事項 

プラスミド pTZ19R の塩基配列は明らかになっており、既知の有害塩基配列

は含まれていない。 
 

（４）薬剤耐性に関する事項 
プラスミド pTZ19R には、アンピシリン耐性遺伝子が含まれている。 
 

（５）伝達性に関する事項 
プラスミド pTZ19R には、伝達を可能とする塩基配列は含まれていない。 

 
（６）宿主依存性に関する事項 

プラスミド pTZ19R の複製開始配列は、E. coli のみにおいて機能する。 
 

第４．挿入 DNA、遺伝子産物、並びに発現ベクターの構築に関する事項 

１．挿入 DNAの供与体に関する事項 

（１）名称、由来及び分類に関する事項 

lfs 遺伝子の供与体は、F. culmorum を含む 9 種類の Fusarium 属菌である。 
 

（２）安全性に関する事項 
Fusarium 属菌は、米国でリパーゼの基原として安全に使用されている。国

立感染症研究所病原体等安全管理規程における BSL1 に相当する（参照 2）。 
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２．挿入 DNA又は遺伝子（抗生物質耐性マーカーを含む。）及びその遺伝子産物の

性質に関する事項 

（１）挿入遺伝子のクローニング若しくは合成方法に関する事項 

lfs 遺伝子は、9 種類の Fusarium 属菌に由来するトリアシルグリセロールリ

パーゼ遺伝子の配列を基に合成された。 
 

（２）塩基数及び塩基配列と制限酵素による切断地図に関する事項 

lfs 遺伝子の塩基数、塩基配列及び制限酵素による切断地図は明らかになって

いる（参照 4）。 
 

（３）挿入遺伝子の機能に関する事項 

lfs 遺伝子がコードするトリアシルグリセロールリパーゼは、N 末端及び C
末端のそれぞれ一部領域が切断され、成熟型となる。 
①  挿入遺伝子の供与体のアレルギー誘発性に関する知見 

WHO/IUIS のアレルゲンデータベースに、Fusarium 属由来の 4 種類のタ

ンパク質が登録されているが、いずれもトリアシルグリセロールリパーゼと

の関連性はない。 
 
②  遺伝子産物の物理化学的処理に対する感受性に関する知見 
ａ．人工胃液に対する感受性 

Panamore Golden の人工胃液中での消化性について確認するため、

SDS-PAGE 分析を行った。その結果、試験開始後 30 秒以内に完全長のバ

ンドは消失し、分解物と考えられるバンドも試験開始後 15 分以内に消失

した（参照 5、6）。 
ｂ．人工腸液に対する感受性 

Panamore Golden の人工腸液中での消化性について確認するため、

SDS-PAGE 分析を行った。その結果、試験開始後 60 分においても分解さ

れないことが示された（参照 5）。 
ｃ．加熱処理に対する感受性 

Panamore Golden の加熱処理に対する感受性について確認するため、

相対活性を測定した。その結果、50℃・5 分で失活することが示された。 
 
③  遺伝子産物と既知のアレルゲンとの構造相同性に関する知見 

Panamore Golden と既知のアレルゲンとの構造相同性の有無を確認する

ため、アレルゲンデータベース aを用いて相同性検索を行った結果、連続す

る 80 アミノ酸以上の配列で 35%以上の相同性を示す既知のアレルゲン及び

連続する 8 アミノ酸配列が一致する既知のアレルゲンは検出されなかった

（参照 7）。  

                                            
a AllergenOnLine（検索日：2020 年 12 月） 
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３．挿入遺伝子及び抗生物質耐性マーカー遺伝子の発現に関わる領域に関する事項 

（１）プロモーターに関する事項 
lfs 遺伝子のプロモーターは、A. niger 由来の glaA 遺伝子のプロモーター配

列である。 
 
（２）ターミネーターに関する事項 

lfs 遺伝子のターミネーターは、A. niger 由来の glaA 遺伝子のターミネータ

ー配列である。 
 

（３）その他、挿入遺伝子の発現制御に関わる塩基配列を組み込んだ場合には、そ

の由来、性質等が明らかであること 
該当する塩基配列はない。 
 

４．ベクターへの挿入ＤＮＡの組込方法に関する事項 

プラスミド pTZ19R に、lfs 遺伝子発現カセットを挿入することにより、遺伝

子導入用ベクターpGBTOPLFS-7 を作製した（参照 4）。 
 

５．構築された発現ベクターに関する事項 

（１）塩基数及び塩基配列と制限酵素による切断地図に関する事項 
遺伝子導入用ベクターpGBTOPLFS-7 より、制限酵素処理を行い、lfs 遺伝

子発現カセットを分離し、単離された DNA 断片を形質転換に用いた。挿入

DNA 断片の塩基数、塩基配列及び制限酵素による切断地図は明らかになって

いる（参照 4）。 
 
（２）原則として、最終的に構築された発現ベクターには、目的以外のタンパク質

を組換え体内で発現するオープンリーディングフレームが含まれていないこと 
第５－２－（２）に記載のとおりである。 

 
（３）宿主に対して用いる導入方法において、意図する挿入領域が発現ベクター上

で明らかであること 
遺伝子導入用ベクターpGBTOPLFS-7 上の意図する挿入領域は、lfs 遺伝子

発現カセット領域である。 
 
（４）導入しようとする発現ベクターは、目的外の遺伝子の混入がないよう純化さ

れていること 
挿入 DNA 断片は、電気泳動による単離・純化されている。 
 

６．DNAの宿主への導入方法に関する事項 

宿主 ISO-528 株の親株に複数箇所存在する glaA 遺伝子座を、プロモーター領

域及びコード配列を欠失させたΔglaA 座位を制限酵素認識配列で標識したプラ
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グ部位とし、さらに、複数の遺伝子の欠失等を行い宿主 ISO-528 株を得た（参照

8）。制限酵素認識配列で標識した宿主のプラグ部位に、lfs 遺伝子発現カセット

及び amdS 遺伝子発現カセットを相同組換えにて導入し、選択培地で amdS 遺伝

子を脱落させた後、lfs 遺伝子発現カセットが多重化した LFS 株を得た。 
 

７．抗生物質耐性マーカー遺伝子の安全性に関する事項 

挿入 DNA 断片には、抗生物質耐性マーカー遺伝子は含まれておらず LFS 株に

は挿入されない。 

 

第５．組換え体に関する事項 

１．宿主との差異に関する事項 

LFS 株は、lfs 遺伝子発現カセットが複数コピー導入され、トリアシルグリセ

ロールリパーゼ高生産能を有している点で宿主と異なる。 
 
２．遺伝子導入に関する事項 

（１）制限酵素による切断地図に関する事項 

lfs 遺伝子発現カセットの宿主ゲノムへの導入を確認するために PCR 法及び

サザンブロット分析を行った結果、標的遺伝子座に複数コピー導入されている

ことが確認された。また、amdS 遺伝子発現カセット及び遺伝子導入用ベクタ

ーpGBTOPLFS-7 の lfs 遺伝子発現カセット以外の領域は生産菌に残存してい

ないことが確認された。なお、遺伝子挿入領域の各構成要素及び制限酵素切断

地図は明らかになっている。 

 
（２）オープンリーディングフレームの有無並びにその転写及び発現の可能性に関

する事項 

   挿入 DNA と宿主ゲノムの接合部位に生じるオープンリーディングフレーム

（以下「ORF」という。）の有無を確認するため、挿入 DNA の 5’近傍配列を

含む領域及び 3’近傍配列を含む領域において ORF 検索を行った。その結果、6
つの読み枠において終止コドンから終止コドンで終結する連続する 30 アミノ

酸以上の ORF が合計 32 個検出された。 
これらの ORF と既知のアレルゲンとの相同性の有無を確認するために、ア

レルゲンデータベース bを用いて相同性検索を行った結果、連続する 80 アミノ

酸以上の配列に対して 35％以上の相同性を示す既知のアレルゲンとして、2 種

類の環境アレルゲン及びパンコムギ由来のアレルゲンが検出された。パンコム

ギ由来のアレルゲンは食物アレルゲンとして登録されており、当該タンパク質

と相同性がみられた ORF は、lfs 遺伝子とは逆向きであり、開始コドンを持た

ず、翻訳される可能性は低い。また、パンコムギ由来のアレルゲンとのアライ

メントには顕著なギャップが認められ構造的類似性も低かった。なお、連続す

                                            
b AllergenOnLine（ver.20） 
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る 8 アミノ酸配列が一致する既知のアレルゲンは検出されなかった。 
さらに、これらの ORF と既知の毒性タンパク質との相同性の有無を確認す

るために、NCBI データベースを用いて E-value<0.01 を指標として検索を行

った結果、相同性を示す既知の毒性タンパク質は検出されなかった（参照 9）。 
 
第６．組換え体以外の製造原料及び製造器材に関する事項 

１．添加物の製造原料又は製造器材としての使用実績があること 

Panamore Golden の製造原料は、食品又は食品添加物製造用として一般的に

用いられているものを使用し、製造器材は、従来から食品用酵素剤の製造に用い

られているものを使用する。 
 
２．添加物の製造原料又は製造器材としての安全性について知見が得られているこ

と 

Panamore Golden の製造原料及び製造器材は、上記のとおり安全に使用され

てきた実績を有することから、有害性はないと考えられる。 
 

第７．遺伝子組換え添加物に関する事項 

１．諸外国における認可、食用等に関する事項 

Panamore Golden は、アメリカ、オーストラリア、ニュージーランド、カナダ

デンマーク等の国で添加物として使用が認められている。 
 

２．組換え体の残存に関する事項 

PCR 法により、Panamore Golden の酵素原体には組換え DNA は残存しない

ことが確認された（参照 10）。 
  

３．製造に由来する非有効成分の安全性に関する事項 

Panamore Golden の製剤前の酵素サンプルを用い、JECFA の食品用酵素及び

食品衛生法の規格基準を満たしていることを定期的に確認している（参照 11、12、
13）。また、オクラトキシン A 及びフモニシンが含まれていないことを確認して

いる（参照 11、14）。製造原料は食品用酵素への使用が認められた品質のものが

用いられており、適切な製造管理の下で製造が行われるならば、安全性に問題の

ある非有効成分が含まれるとは考えにくい。 
 

４．精製方法及びその効果に関する事項 

Panamore Golden は、生産菌の培養物を粗ろ過、除菌ろ過、限外ろ過等の精製

工程を経て製造されるものであり、生産菌の残存していないことや固形物が取り

除かれることから、適切な製造管理の下で製造が行われるならば、安全性に問題

のある物質が混入することは考えにくい。 
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５．含有量の変動により有害性が示唆される常成分の変動に関する事項 

Panamore Golden の製造原料及び製造方法は従来の食品用酵素の製造に使用

されているものであり、適切な製造管理の下で製造が行われるならば、含有量の

変動により有害性が示唆される常成分の変動はないと考えられる。 
 
第８．第２から第７までの事項により安全性の知見が得られていない場合に必要な事

項 

第２から第７までの事項により安全性の知見は得られている。 
 

Ⅲ．食品健康影響評価結果 

「LFS 株を利用して生産されたリパーゼ」については、「遺伝子組換え微生物を

利用して製造された添加物の安全性評価基準」（平成 16 年 3 月 25 日食品安全委員

会決定）に基づき評価した結果、ヒトの健康を損なうおそれはないと判断した。  
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「LFS 株を利用して生産されたリパーゼ」に係る食品健康影響評価に関する審議結

果（案）についての意見・情報の募集結果について 

 
 
１．実施期間 令和３年８月２５日～令和３年９月２３日 
 
 
２．提出方法 インターネット、ファックス、郵送 
 
 
３．提出状況 １件 
 
 
４．意見・情報及び食品安全委員会遺伝子組換え食品等専門調査会の回答 

 

意見・情報※ 
食品安全委員会遺伝子組換え食品等

専門調査会の回答 
遺伝子組換え添加物については、

通常の添加物との比較で評価して

いますが、遺伝子組換え品を使え

ば、通常の添加物とは違う影響が

あるのは間違いなく、その違いや

影響について、現状の科学レベル

でわかっていないに過ぎないので

は？ 

パンの生地作成時に使う遺伝子組

換え品は、ここのところ何種も出

てきています。ただでさえ、グル

テンの健康影響が懸念されている

ところ、ますます、パンの健康リ

スクが懸念されます。 

食品安全委員会は、国民の健康の保

護が最も重要であるという基本的認

識の下、規制等のリスク管理を行う行

政機関から独立して、科学的知見に基

づき客観的かつ中立公正に食品健康

影響評価を行っています。この食品健

康影響評価は、食品安全基本法第 11 条

第 3 項に基づき、その時点において到

達されている水準の科学的知見に基

づいて行うこととしております。 

本添加物については、「遺伝子組換

え微生物を利用して製造された添加

物の安全性評価基準」（平成 16 年 3 月

25 日食品安全委員会決定）に基づき科

学的に評価を行った結果、従来の添加

物と比較し、ヒトの健康を損なうおそ

れはないと判断しました。 

※ 頂いた意見・情報はそのまま掲載しています。 
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