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要  約  
 

「チョウ目及びコウチュウ目害虫抵抗性並びに除草剤グルホシネート耐性トウモ

ロコシ DP-004114-3」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。 

 

本系統は、Bacillus thuringiensis var. aizawai に由来する改変 cry1F 遺伝子並び

に Bacillus thuringiensis PS149B1 株に由来する cry34Ab1 遺伝子及び cry35Ab1 遺

伝子を導入して作出されており、改変 Cry1F タンパク質、Cry34Ab1 タンパク質及び

Cry35Ab1 タンパク質を発現することで、チョウ目害虫及びコウチュウ目害虫による

影響を受けずに生育できるとされている。また、Streptomyces viridochromogenes
に由来する改変 pat 遺伝子を導入して作出されており、PAT タンパク質を発現するこ

とで、除草剤グルホシネートによる影響を受けずに生育できるとされている。 
 
「遺伝子組換え食品（種子植物）の安全性評価基準」（平成 16 年 1 月 29 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、遺伝子の導入後の塩基配列等の解析、交配後の世代

における挿入遺伝子の安定性、植物の代謝経路への影響、植物の栄養成分及び有害成

分等の比較の結果等について確認した結果、非組換えトウモロコシと比較して新たに

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、「チョウ目及びコウチュウ目害虫抵抗性並びに除草剤グルホシネート

耐性トウモロコシ DP-004114-3」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．評価対象食品の概要 

名 称：チョウ目及びコウチュウ目害虫抵抗性並びに除草剤グルホシネート耐性ト

ウモロコシ DP-004114-3 
性 質：チョウ目及びコウチュウ目害虫抵抗性、除草剤グルホシネート耐性 
申請者：デュポン株式会社 
開発者：Pioneer Hi-Bred International, Inc.（米国） 

 
「チョウ目及びコウチュウ目害虫抵抗性並びに除草剤グルホシネート耐性トウ

モロコシ DP-004114-3」（以下「トウモロコシ DP-004114-3」という。）は、Bacillus 
thuringiensis var. aizawai に由来する改変 cry1F 遺伝子並びに Bacillus 
thuringiensis PS149B1 株に由来する cry34Ab1 遺伝子及び cry35Ab1 遺伝子を導

入して作出されており、改変 Cry1F タンパク質、Cry34Ab1 タンパク質及び

Cry35Ab1 タンパク質を発現することで、チョウ目害虫及びコウチュウ目害虫によ

る 影 響 を 受 け ず に 生 育 で き る と さ れ て い る 。 ま た 、 Streptomyces 
viridochromogenes に由来する改変 pat 遺伝子を導入して作出されており、PAT タ

ンパク質を発現することで、除草剤グルホシネートによる影響を受けずに生育でき

るとされている。 
なお、これら 4 種類の遺伝子が導入された品種は、従来の交配育種法を用いた遺

伝子組換え品種の掛け合わせとして作出され、食品としての安全性審査が終了して

いる。 
 
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宿主等の性質及び組換え体との相違

に関する事項 
 １．宿主及び導入 DNAに関する事項 
（１）宿主の種名及び由来 

宿主は、イネ科トウモロコシ属に属するトウモロコシ（Zea mays L.）のデ

ント種、PHWWE 系統である。 
 

（２）DNA 供与体の種名及び由来 
改変 cry1F遺伝子の供与体は、土壌中のグラム陽性菌であるB. thuringiensis 

var. aizawai であり、cry34Ab1 遺伝子及び cry35Ab1 遺伝子の供与体は土壌中

のグラム陽性菌である B. thuringiensis PS149B1 株である。また、改変 pat
遺伝子の供与体は、S. viridochromogenes である。 

 
（３）挿入 DNA の性質及び導入方法 

改変 cry1F 遺伝子は、チョウ目害虫抵抗性を付与する改変 Cry1F タンパク

質を発現する。また、cry34Ab1 遺伝子及び cry35Ab1 遺伝子は、コウチュウ目

害虫抵抗性を付与するCry34Ab1タンパク質及びCry35Ab1タンパク質を発現

する。Cry34Ab1 タンパク質は、Cry35Ab1 タンパク質と協調して機能する（参
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照 1）。 
改変 pat 遺伝子は、除草剤グルホシネートをアセチル化し、無毒なアセチル

グルホシネートに変えることで、除草剤グルホシネートに対する耐性を付与す

る PAT タンパク質を発現する。 
これらの遺伝子は、アグロバクテリウム法を用いて宿主に導入された。 

 
 ２．宿主の食経験に関する事項 

トウモロコシは、世界の主要穀物の一つで、古くから多くの食経験がある。 
 
 ３．宿主由来の食品の構成成分等に関する事項 
（１）宿主の可食部分の主要栄養素等（タンパク質、脂質等）の種類及びその量の

概要 
トウモロコシ種子（デント種）中の主要栄養組成（対乾燥重量）はタンパク

質 6.0～17.3％、脂質 2.5～5.9％、灰分 0.6～6.3％、炭水化物 77.4～89.5％、

粗繊維分 0.5～5.5％である（参照 2, 3, 4）。 
 

（２）宿主に含まれる毒性物質・栄養阻害物質等の種類及びその量の概要 
トウモロコシ種子（デント種）中の有害生理活性物質（対乾燥重量）は、フ

ィチン酸 0.111～1.57％、ラフィノース 0.020～0.320％、フルフラール 0.0003
～0.000634%、p－クマル酸 0.003～0.0576%、フェルラ酸 0.02～0.389%、ト

リプシンインヒビター1.09～7.18 TIUa/mg である（参照 2, 3）。 
 

 ４．宿主と組換え体との食品としての利用方法及びその相違に関する事項 
（１）収穫時期（成熟程度）と貯蔵方法 

トウモロコシ DP-004114-3 の収穫時期及び貯蔵方法は、従来のトウモロコ

シ（デント種）と変わらない。 
 

（２）摂取（可食）部位 
トウモロコシ DP-004114-3 の摂取部位は、従来のトウモロコシ（デント種）

と変わらない。 
 

（３）摂取量 
トウモロコシ DP-004114-3 の摂取量は、従来のトウモロコシ（デント種）

と変わらない。 
 

（４）調理及び加工方法 
トウモロコシ DP-004114-3 の調理及び加工方法は、従来のトウモロコシ（デ

ント種）と変わらない。 

a TIU：Trypsin Inhibitor Unit 
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 ５．宿主以外のものを比較対象に追加して用いる場合、その根拠及び食品としての

性質に関する事項 
 宿主と従来品種以外のものは比較対象としていない。 

 
 ６．安全性評価において検討が必要とされる相違点に関する事項 

トウモロコシ DP-004114-3 は、改変 cry1F 遺伝子、cry34Ab1 遺伝子、cry35Ab1
遺伝子及び改変 pat 遺伝子の導入によって、改変 Cry1F タンパク質、Cry34Ab1
タンパク質、Cry35Ab1 タンパク質及び PAT タンパク質を発現することが宿主と

の相違点である。 
 

以上、１～６により、トウモロコシ DP-004114-3 の安全性評価においては、既

存のトウモロコシとの比較が可能であると判断した。 
 
第２．組換え体の利用目的及び利用方法に関する事項 

トウモロコシ DP-004114-3 は、導入された改変 cry1F 遺伝子、cry34Ab1 遺伝

子、cry35Ab1 遺伝子及び改変 pat 遺伝子が、改変 Cry1F タンパク質、Cry34Ab1
タンパク質、Cry35Ab1 タンパク質及び PAT タンパク質を発現することによって、

チョウ目害虫及びコウチュウ目害虫に対する抵抗性を有し、除草剤グルホシネー

トの影響を受けずに生育することができるとされている。 
 
第３．宿主に関する事項 
 １．分類学上の位置付け等（学名、品種名及び系統名等）に関する事項 

宿主は、イネ科トウモロコシ属に属するトウモロコシ（Z. mays L.）のデント

種である。 
 
 ２．遺伝的先祖並びに育種開発の経緯に関する事項 

トウモロコシの遺伝的先祖は同属のテオシントで、原産地は、メキシコ、中米、

南米等と考えられている。現在では世界的に広く栽培されている。 
 
 ３．有害生理活性物質の生産に関する事項 

トウモロコシ種子には、フィチン酸、ラフィノース及びトリプシンインヒビタ

ーが含まれている。 
 
 ４．アレルギー誘発性に関する事項 

トウモロコシによるアレルギー誘発性の報告は少なく、重要なアレルギー誘発

食品とは考えられていない（参照 2）。 
トウモロコシの Lipid Transfer Protein (LTP)と呼ばれる分子量 9 kDa のタン

パク質及び 50 kDa のタンパク質がアレルゲンとして作用することを示唆する報

告がある（参照 5, 6）。 
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 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 
トウモロコシには、ウイルス、細菌及び糸状菌による各種病害が知られている

が、これらがヒトに対して病原性を持つことは知られていない。 
 
 ６．安全な摂取に関する事項 

トウモロコシは世界の主要穀物の一つで、古くから多くの食経験がある。 
 
 ７．近縁の植物種に関する事項 

トウモロコシの近縁種には、テオシント及びトリプサクムが知られているが、

食用に供されることはない。 
 
第４．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 PHP27118 の構築には、プラスミド pSB1 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 pSB1 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 pSB1 の制限酵素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 pSB1 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）薬剤耐性遺伝子に関する事項 
プラスミド pSB1 には、テトラサイクリンに対して耐性を付与する tetA 遺伝

子及びその調節因子である tetR 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 pSB1 には、伝達を可能とする塩基配列は含まれていない。 

 
第５．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 

改変 cry1F遺伝子の供与体は、土壌中のグラム陽性菌であるB. thuringiensis 
var. aizawai である。また、cry34Ab1 遺伝子及び cry35Ab1 遺伝子の供与体は

土壌中のグラム陽性菌である B. thuringiensis PS149B1 株、改変 pat 遺伝子

の供与体は、土壌中のグラム陽性放線菌である S. viridochromogenes である。 
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（２）安全性に関する事項 
改変 cry1F 遺伝子、cry34Ab1 遺伝子及び cry35Ab1 遺伝子の供与体である

B. thuringiensis は微生物農薬として長期に利用されており、ヒトに対する病

原性は報告されていない（参照 7, 8, 9）。 
改変 pat 遺伝子の供与体である S. viridochromogenes は、土壌中に広く存在

し、ヒトに対する病原性は知られていない（参照 10）。 

 
 ２．挿入 DNA又は遺伝子（抗生物質耐性マーカー遺伝子を含む。）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 
改変 cry1F 遺伝子は、B. thuringiensis var. aizawai 由来の cry1F 遺伝子の

塩基配列に基づき、植物体内での発現が最適となるように塩基配列の改変を行

い、制限酵素切断部位を追加するため、604 番目のアミノ酸がフェニルアラニ

ンからロイシンに置換されている。 
cry34Ab1 遺伝子及び cry35Ab1 遺伝子は、B. thuringiensis PS149B1 株由

来遺伝子の塩基配列に基づき、植物体内での発現が最適となるように塩基配列

の改変を行ったが、アミノ酸配列に変化はない。 
改変 pat 遺伝子は、S. viridochromogenes に由来する遺伝子の塩基配列に基

づき、植物体内での発現が最適となるように塩基配列の改変を行ったが、アミ

ノ酸配列に変化はない。 
挿入 DNA の構成要素は表１のとおりである。 

   
（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 

挿入遺伝子の塩基数、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。 
 
（３）挿入遺伝子の機能に関する事項 
   改変 cry1F 遺伝子、cry34Ab1 遺伝子及び cry35Ab1 遺伝子がコードする改

変 Cry1F タンパク質 Cry34Ab1 タンパク質及び Cry35Ab1 タンパク質は、殺

虫性結晶タンパク質（Bt タンパク質）であり、標的昆虫の中腸細胞の特異的な

受容体に結合して、細胞に小孔を形成し中腸細胞を破壊することにより殺虫活

性を示す（参照 9）。哺乳類の腸細胞表面には Bt タンパク質の結合部位がない

ため、Bt タンパク質はヒト及び家畜に毒性を示さない（参照 11）。 
 ・改変 cry1F 遺伝子 

改変 cry1F 遺伝子が発現する改変 Cry1F タンパク質によって、ヨーロッパ

アワノメノガ等のチョウ目害虫に殺虫活性を示す。 
 改変 Cry1F タンパク質と既知の毒性タンパク質との構造相同性の有無を確

認するために National Center for Biotechnology Information（NCBI）タン
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パク質データベース bを用いて blastp 検索を行った結果、相同性を示す既知の

毒性タンパク質は見いだされなかった（参照 12）。 
・cry34Ab1 遺伝子及び cry35Ab1 遺伝子 

cry34Ab1 遺伝子及び cry35Ab1 遺伝子がコードする Cry34Ab1 タンパク質

及び Cry35Ab1 タンパク質は、協調して働き（参照 1）、ウエスタンコーンル

ートワーム等のコウチュウ目害虫に殺虫活性を示す。 
Cry34Ab1 タンパク質及び Cry35Ab1 タンパク質と既知の毒性タンパク質と

の構造相同性の有無を確認するために National Center for Biotechnology 
Information（NCBI）タンパク質データベースを用いて blastp 検索を行った

結果、E-value1.0 以下の配列がそれぞれ 45 個及び 42 個見いだされた。

Cry34Ab1 タンパク質と 31％の相同性を示す Streptomyces griseus 由来のエ

ジロリシンが見いだされたが、溶血作用の報告のある 4 種類のエジロリシンと

の相同性は 8～15％と低かった。また、トウモロコシ DP-004114-3 を用いたラ

ットの 13 週間混餌投与試験において溶血性を示す所見はなく（参照 13）、

Cry34Ab1 タンパク質はエジロリシンの溶血作用を有しないと考えられた。そ

れ以外に、いずれのタンパク質についても既知の毒性タンパク質との相同性は

見られなかった（参照 14）。 
 
・改変 pat 遺伝子 

改変 pat 遺伝子が発現する PAT タンパク質により、除草剤グルホシネート

の活性成分である L-グルホシネートをアセチル化し、N-アセチル-L-グルホシ

ネートに変換して無毒化することにより、トウモロコシ DP-004114-3 は除草

剤グルホシネートの影響を受けずに生育することが可能となる。PAT タンパク

質と既知の毒性タンパク質との構造相同性の有無を確認するために、NCBI タ

ンパク質データベース b を用いて相同性検索を行った結果、相同性を示す既知

の毒性タンパク質は見いだされなかった（参照 15）。 
 
（４）抗生物質耐性マーカー遺伝子に関する事項 

導入用プラスミド PHP27118 は、テトラサイクリンに対して耐性を付与する

tetA 遺伝子及びその発現を調節する tetR 遺伝子、スペクチノマイシンに対し

て耐性を付与する spc 遺伝子を有するが、トウモロコシ DP-004114-3 には導入

されていないことがサザンブロット分析によって確認されている。 
 
 ３．挿入遺伝子及び薬剤耐性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 

改変 cry1F 遺伝子発現カセット及び cry34Ab1 遺伝子発現カセットのプロモ

b National Center for Biotechnology Information（NCBI）タンパク質データベース（187.0 版、

nonredundant entries from all Genbank and RefSeq nucleotide translations along with protein 
sequences from SWISS-PROT, PIR, PRF, PDB.） 
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ーターは、トウモロコシ由来のポリユビキチン遺伝子の ubiZM1 プロモーター

である（参照 16）。 
cry35Ab1 遺伝子発現カセットのプロモーターは、コムギ（Triticum 

aestivum）由来のペルオキシダーゼ遺伝子のプロモーター領域である（参照

17）。 
改変 pat 遺伝子発現カセットのプロモーターは、カリフラワーモザイクウイ

ルス由来の 35S プロモーター領域である（参照 18）。 
 

（２）ターミネーターに関する事項 
改変 cry1F遺伝子発現カセットのターミネーターは、Rhizobium radiobacter

（Agrobacterium tumefaciens）由来の pTi15955 のターミネーター領域であ

る（参照 19）。 
cry34Ab1 遺伝子発現カセット及び cry35Ab1 遺伝子発現カセットのターミ

ネーターは、ジャガイモ（Solanum tuberosum）由来のプロテアーゼインヒビ

ターII 遺伝子の pinII ターミネーターである（参照 20,21）。 
改変 pat 遺伝子発現カセットのターミネーターは、カリフラワーモザイクウ

イルス由来の 35S ターミネーター領域である（参照 22）。 
 

（３）その他 
改変 cry1F 遺伝子発現カセット及び cry34Ab1 遺伝子発現カセットには、発

現を高めるために、トウモロコシ（Zea mays）由来のポリユビキチン遺伝子の

ubiZM1 イントロンが挿入されている（参照 16）。 
 
 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 pSB1 に改変 cry1F 遺伝子発現カセット、cry34Ab1 遺伝子発現カ

セット、cry35Ab1 遺伝子発現カセット及び改変 pat 遺伝子発現カセットを挿入

することによって導入用プラスミド PHP27118 が作製された。 
 
 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 

導入用プラスミド PHP27118 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。 
 
（２）原則として、最終的に宿主に導入されると考えられる発現ベクター内の配列

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 
導入用プラスミドPHP27118のT-DNA領域の塩基配列は明らかになってお

り、目的以外のタンパク質を発現するオープンリーディングフレーム（ORF）
は含まれていない。 

そのことを確認するために、EMBOSS tool GETORF を用いて 30 アミノ酸
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配列以上の ORF 検索を行った結果、223 個の ORF が検出された。NCBI タン

パク質データセット b 及びネブラスカ大学のアレルゲンデータベース cを用い

て、それぞれ、既知毒性タンパク質及び既知アレルゲンとの相同性の検討をし

た結果、いずれの ORF も既知の毒性タンパク質及び既知アレルゲンとの相同

性は見られなかった（参照 23）。 
 

（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 
導入用プラスミド PHP27118 の意図する挿入領域は、左側境界領域（LB）

から右側境界領域（RB）までの T-DNA 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 
導入用プラスミド PHP27118 は、目的外の遺伝子の混入がないよう純化され

ている。 
 

表１ トウモロコシ DP-004114-3 への挿入 DNA 
構成 DNA 機能及び由来 

RB R. radiobacter (A. tumefaciens)由来の Ti プラスミドの

T-DNA 領域の右側境界配列 
（改変 cry1F 遺伝子発現カセット） 
ubiM1 プロモー

ター 
プロモーター領域 
トウモロコシ由来のポリユビキチン遺伝子のプロモーター 

ubiZM1 5’UTR トウモロコシ由来のポリユビキチン遺伝子の 5’非翻訳領域 
ubiZM1 イント

ロン 
トウモロコシ由来のポリユビキチン遺伝子のイントロン領域 

改変 cry1F B. licheniformis var. aizawai 由来の改変 Cry1F タンパク質

をコードする遺伝子 
ORF25 ターミ

ネーター 
ターミネーター領域 
R. radiobacter (A. tumefaciens)由来の pTi15955 のターミネ

ーター 
（cry34Ab1 遺伝子発現カセット） 
ubiZM1 プロモ

ーター 
プロモーター領域 
トウモロコシ由来のポリユビキチン遺伝子のプロモーター 

ubiZM1 5’UTR トウモロコシ由来のポリユビキチン遺伝子の 5’非翻訳領域 
ubiZM1 イント

ロン 
トウモロコシ由来のポリユビキチン遺伝子のイントロン領域 

c FARRP12（Food Allergen Research and Resource Program、2012 年 2 月公表） 
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cry34Ab1 B. thuringiensis PS149B1 株由来の Cry34Ab1 タンパク質を

コードする遺伝子 
pinII ターミネ

ーター 
ターミネーター領域 
ジャガイモ由来のプロテアーゼインヒビターII 遺伝子のター

ミネーター 
（cry35Ab1 遺伝子発現カセット） 
TA ペルオキシ

ダーゼプロモー

ター 

プロモーター領域 
コムギ由来のペルオキシダーゼプロモーター 

cry35Ab1 B. thuringiensis PS149B1 株由来の Cry35Ab1 タンパク質を

コードする遺伝子 
pinII ターミネ

ーター 
ターミネーター領域 
ジャガイモ由来のプロテアーゼインヒビターII 遺伝子のター

ミネーター 
（改変 pat 遺伝子発現カセット） 
CaMV 35S プ

ロモーター 
プロモーター領域 
カリフラワーモザイクウイルス由来の 35S プロモーター 

改変 pat S. viridochromogenes由来のPATタンパク質をコードする遺

伝子 
CaMV 35S タ

ーミネーター 
ターミネーター領域 
カリフラワーモザイクウイルス由来の 35S タ－ミネーター 

LB R. radiobacter （A. tumefaciens）由来の Ti プラスミドの

T-DNA 領域の左側境界配列 
 
６．DNAの宿主への導入方法及び交配に関する事項 

導入用プラスミド PHP27118 を含むアグロバクテリウムを、宿主の未熟胚に接

種後、植物の細胞内で除草剤グルホシネートとなる除草剤ビアラホスを添加した

培地で選抜し、再生個体が得られた。次に、一般的なトウモロコシの育成プロセ

スに従って、既存の優良品種との交配及び自殖を行うことによって、トウモロコ

シ DP-004114-3 が得られた。 
 

第６．組換え体に関する事項 
１．遺伝子導入に関する事項 
（１）コピー数及び挿入近傍配列に関する事項 

トウモロコシ DP-004114-3 のゲノムに挿入された改変 cry1F 遺伝子発現カ

セット、cry34Ab1 遺伝子発現カセット、cry35Ab1 遺伝子発現カセット及び改

変 pat 遺伝子発現カセットのコピー数を確認するため、サザンブロット分析を

行った結果、それぞれの遺伝子発現カセットが 1 コピー挿入されていることが
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確認された（参照 24,25,26）。 
導入用プラスミド PHP27118 の外骨格領域がトウモロコシ DP-004114-3 の

ゲノムに挿入されていないことを確認するため、サザンブロット分析を行った

結果、外骨格領域は挿入されていないことが確認された（参照 24,27）。 
トウモロコシ DP-004114-3 の挿入 DNA の塩基配列を決定し、導入用プラス

ミド PHP27118 の T-DNA 領域と塩基配列を比較した結果、右側境界領域の

29 bp の欠失、24 bp の DNA 断片の挿入及び左側境界領域の 24 bp の欠失を除

き、塩基配列は一致していることが確認された（参照 28）。 
トウモロコシDP-004114-3の挿入DNAの近傍配列が宿主ゲノム由来である

ことを確認するため、5’末端近傍配列及び 3’末端近傍配列にプライマーを設計

し PCR 分析を行い、トウモロコシ DP-004114-3 及び非組換えトウモロコシの

PCR 産物の塩基配列を比較した。その結果、トウモロコシ DP-004114-3 及び

非組換えトウモロコシの塩基配列は一致し、挿入 DNA の近傍配列は宿主ゲノ

ム由来であることが確認された。 
トウモロコシ DP-004114-3 に DNA を挿入することによって、宿主の内在性

遺伝子が損なわれていないかを確認するために、5’末端近傍配列（2,398 bp）
及び 3’末端近傍配列（2,405 bp）について、all_maize_nt データセット d及び

NCBI タンパク質データセット eを用いて blastn 検索を行った。その結果、3’
末端近傍配列には相同性を示す配列は見いだされなかったが、5’ 末端近傍配列

に、イネ由来の細胞内酸化還元制御に関与する推定グルタレドキシン（GRX）

タンパク質をコードする cDNA と 99%の相同性が認められた。そこで、この

cDNA 配列と相同性が認められた 5’末端領域をプローブとして、トウモロコシ

DP-004114-3 並びに非組換えトウモロコシの葉及び種子組織から抽出した

mRNA を用いてノーザンブロット分析を行った結果、トウモロコシ

DP-004114-3 及び非組換えトウモロコシのいずれの組織においてもバンドは

検出されず（参照 29）、相同性が認められた 5’末端領域は非組換えトウモロコ

シにおいてもトウモロコシ DP-004114-3 においても、ともに転写される可能

性は低いと考えられた。また、植物の酸化還元制御に関与する遺伝子 1 つが不

活化されていても、植物体に影響が見られない場合が多く、他の遺伝子により

その機能が補完されるとの報告がある（参照 30,31）。これらのことから、仮

に 5’末端近傍配列が GRX タンパク質をコードしていたとしても、トウモロコ

シ DP-004114-3 植物体に影響を与える可能性は低いと考えられた。 

d 申請者のトウモロコシゲノム及び EST 配列並びに以下の①から⑧までの公開データベースから構築

したデータセット。①NCBI ヌクレオチドデータセット(189.0 版)、②トウモロコシ EST、③Genome 
Survey Sequence(GSS)トウモロコシゲノム塩基配列、④Sequence Tagged Site(STS)、⑤High 
Throughput Genomic(HTG)サブセット、⑥The Institute for Genome Research(TIGR)のトウモロコ

シゲノム塩基配列及び繰り返し配列、⑦トウモロコシミトコンドリア DNA 全塩基配列(AY506529)及
び⑧葉緑体 DNA 全塩基配列(X86563) 
e NCBI タンパク質データセット(189.0 版、non-redundant entries from all Genbank and RefSeq 
nucleotide translations(Genpept “nr”) along with protein sequences from SWISS-PROT , PIR, PRF, 
PDB.)  
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図１ トウモロコシ DP-004114-3 の挿入 DNA（模式図） 

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

能性に関する事項 
トウモロコシDP-004114-3の挿入DNA領域と 5’末端近傍配列及び 3’末端近

傍配列との接合部において、意図しない ORF が生じていないことを確認する

ために、Vector NTI 10.3 Sequence analysis software を用いて、六つの読み

枠において ORF 検索を行った。その結果、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 7 個見いだされた（参照 32）。 
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 タンパク質データセット fを用いて blastp 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見いだされなかった。また、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 c を用いて相同性

検索を行った結果、連続する 80 以上のアミノ酸配列について 35％以上の相同

性を示す既知アレルゲンは見いだされなかった。さらに、抗原決定基の有無を

確認するために、アレルゲンデータベース cを用いて相同性検索を行った結果、

連続する 8 アミノ酸配列について既知のアレルゲンと一致する配列は見いださ

れなかった（参照 32）。 
 
２．遺伝子産物の組換え体内における発現部位、発現時期及び発現量に関する事項 

トウモロコシ DP-004114-3 の葉、茎、根、花粉、種子及び地上部植物体にお

ける改変 Cry1F タンパク質、Cry34Ab1 タンパク質、Cry35Ab1 タンパク質及び

PAT タンパク質の発現量を ELISA 法によって分析した。結果は表２のとおりで

ある（参照 33）。 
 
 
 

 

f NCBI タンパク質データセット(188.0 版） 
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表２ トウモロコシ DP-004114-3 における改変 Cry1F タンパク質、Cry34Ab1
タンパク質、Cry35Ab1 タンパク質及び PAT タンパク質の発現量 

（単位は ng/mg 乾燥重） 
分析組織* 改変 Cry1F   

タンパク質 
Cry34Ab1   

タンパク質 
Cry35Ab1  

タンパク質** 
PAT 

タンパク質*** 
葉 0.32～28 4.2～84 17～130 定量限界値未満

～24 
茎 3.4～9.4 19～36 6.6～13 0.054～0.11 
根 0.69～7.8 5.4～54 2.2～20 定量限界値未満

～0.78 
花粉 19～49 4.7～16 定量限界値未満

～0.53 
定量限界値未満 

種子 2.3～7.2 14～39 0.54～2.3 定量限界値未満 
地上部植物体 2.4～13 20～62 13～100 定量限界値未満

～7.4 
*  葉及び根は６葉期、絹糸抽出期及び成熟期、茎及び花粉は絹糸抽出期、種子は成熟期、地上部植

物体は絹糸抽出期及び成熟期の値を示す。 
**  定量限界値は花粉 0.32 ng/mg 
*** 定量限界値は葉 0.14 ng/mg、花粉 0.28 ng/mg、根及び種子 0.069 ng/mg、地上部植物体 0.046 

ng/mg 

 
３．遺伝子産物（タンパク質）が一日蛋白摂取量の有意な量を占めるか否かに関す

る事項  
日本人一人が一日当たりに摂取するトウモロコシ及びトウモロコシ加工品の摂

取量 0.3 g（参照 34）を全てトウモロコシDP-004114-3に置き換えて計算すると、

改変 Cry1F タンパク質、Cry34Ab1 タンパク質及び Cry35Ab1 タンパク質の一人

一日当たりの摂取量は 0.99、7.2 及び 0.33 µg となり、一人一日当たりのタンパ

ク質摂取量 67.3 g（参照 34）に占める割合は、それぞれ 1.5×10-8、1.1×10-7及

び 4.9×10-9となる。また、PAT タンパク質は種子では定量限界値未満であった

ことから、定量限界値の量を含有していると仮定し、日本人一人が一日当たりに

摂取するトウモロコシ及びトウモロコシ加工品の摂取量 0.3 g（参照 34）を全て

トウモロコシ DP-004114-3 に置き換えて PAT タンパク質の摂取量を計算すると

0.02 µg となり、一人一日当たりのタンパク質摂取量に占める割合は 3.1×10-10

となる。 
したがって、いずれのタンパク質も一日蛋白摂取量の有意な量を占めることは

ないと考えられる。 
 

４．遺伝子産物（タンパク質）のアレルギー誘発性に関する事項 

（１）挿入遺伝子の供与体のアレルギー誘発性 
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    改変 cry1F 遺伝子の供与体である B. thuringiensis var. aizawai、cry34Ab1
遺伝子及び cry35Ab1遺伝子の供与体であるB. thuringiensis PS149B1株がヒ

トに対してアレルギー誘発性を有することは知られていない。 
 

（２）遺伝子産物（タンパク質）のアレルギー誘発性 
改変 Cry1F タンパク質、Cry34Ab1 タンパク質及び Cry35Ab1 タンパク質

に関して、ヒトに対するアレルギー誘発性を有するとの報告はない。 

 
（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 

① 人工胃液に対する感受性 
・改変 Cry1F タンパク質 

Psudomonas fluorescens で発現させた Cry1F タンパク質の人工胃液中に

おける消化性について確認するために、SDS-PAGE 分析及びウェスタンブ

ロット分析を行った結果、試験開始後 1 分以内に消化されることが確認され

た（参照 35）。 
 

・Cry34Ab1 タンパク質 
P. fluorescens で発現させた Cry34Ab1 タンパク質の人工胃液中における

消化性について確認するために、ウェスタンブロット分析を行った結果、試

験開始後 20 分以内に消化されることが確認された。SDS-PAGE 分析の結果

から、試験開始後 6.3 分～6.8 分以内に Cry34Ab1 タンパク質の約 90%が消

化されることが示された（参照 36）。 
 

・Cry35Ab1 タンパク質 
P. fluorescens で発現させた Cry35Ab1 タンパク質の人工胃液中における

消化性について確認するために、ウェスタンブロット分析を行った結果、試

験開始後 5 分以内に消化されることが確認された。また、SDS-PAGE 分析

の結果から、試験開始後 5 分以内に Cry35Ab1 タンパク質の約 97%が消化さ

れることが示された（参照 36）。 
 

② 人工腸液に対する感受性 
・改変 Cry1F タンパク質 

P. fluorescens で発現させた改変 Cry1F タンパク質の人工腸液中における

消化性について確認するために、SDS-PAGE 分析を行った結果、試験開始

後 120 分においても消化されないことが確認された（参照 37）。 
 

・Cry34Ab1 タンパク質 
P. fluorescens で発現させた Cry34Ab1 タンパク質の人工腸液中における

消化性について確認するために、SDS-PAGE 分析及びウェスタンブロット

分析を行った結果、試験開始後 240 分においても消化されないことが確認さ
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れた（参照 38）。 
 

・Cry35Ab1 タンパク質 
P. fluorescens で発現させた Cry35Ab1 タンパク質の人工腸液中における

消化性について確認するために SDS-PAGE 分析及びウェスタンブロット分

析を行った結果、44 kDa の Cry35Ab1 タンパク質は直ちに 40 kDa のタン

パク質に分解し、試験開始後 80 分にはこの分解物は消失した（参照 39）。 
 

③ 加熱処理に対する感受性 
・改変 Cry1F タンパク質 

P. fluorescens で発現させた改変 Cry1F タンパク質の加熱による免疫反応

性の変化を ELISA 法を用いて分析した結果、75℃、30 分間の加熱処理によ

り 98.3%減少することが確認された（参照 40）。 
 

・Cry34Ab1 タンパク質 
 P. fluorescens で発現させた Cry34Ab1 タンパク質の加熱による免疫反応

性の変化を ELISA 法を用いて分析した結果、100℃、5 分間の加熱処理によ

り 82.8%減少することが確認された（参照 41）。 
 
・Cry35Ab1 タンパク質 

P. fluorescens で発現させた Cry35Ab1 タンパク質の加熱による免疫反応

性の変化を ELISA 法を用いて分析した結果、100℃、5 分間の加熱処理で

98.6%減少することが確認された（参照 41）。 
 

PAT タンパク質については、トウモロコシ DP-004114-3 で産生される PAT
タンパク質と同一のアミノ酸配列であるEscherichia coli由来のPATタンパク

質を用いた試験において、人工胃液中及び人工腸液中で 30 秒以内に消化され

ること、また、90℃で 60 分間の加熱処理により免疫反応性が認められたが酵

素活性は失われることが明らかにされている（参照 42）。これらのことから、

PAT タンパク質がアレルギー誘発性を示す可能性は低いとされている（参照

42,43）。 
 

（４）遺伝子産物（タンパク質）と既知のアレルゲン（グルテン過敏性腸疾患に関

するタンパク質を含む。以下、アレルゲン等。）との構造相同性に関する事項 
改変 Cry1F タンパク質、Cry34Ab1 タンパク質、Cry35Ab1 タンパク質及び

PAT タンパク質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（FARRP12）を用いて相同性検索を行った結果、連続

する 80 以上のアミノ酸配列について 35％以上の相同性を示す既知のアレルゲ

ン等は見いだされなかった。 
また、抗原決定基の有無を確認するため、FARRP12 を用いて相同性検索を
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行った結果、連続する 8 アミノ酸配列について既知のアレルゲンと一致する配

列は見いだされなかった（参照 44,45,46）。 
 

上記、（１）～（４）及び前項３から総合的に判断し、改変 Cry1F タンパク質、

Cry34Ab1 タンパク質、Cry35Ab1 タンパク質及び PAT タンパク質については、

アレルギー誘発性を示唆するデータがないことを確認した。 
 

５．組換え体に導入された遺伝子の安定性に関する事項 
トウモロコシ DP-004114-3 に挿入された遺伝子の後代における安定性を確認

するために、5 世代のトウモロコシ DP-004114-3 についてサザンブロット分析を

行った結果、各世代において共通のバンドが検出され、導入遺伝子が世代間で安

定していることが確認された（参照 26）。 
    
６．遺伝子産物（タンパク質）の代謝経路への影響に関する事項 

改変 Cry1F タンパク質、Cry34Ab1 タンパク質及び Cry35Ab1 タンパク質は、

殺虫性結晶タンパク質（Bt タンパク質）であり、植物体内で酵素として働くこと

は報告されていない。 
PAT タンパク質は、グルホシネートをアセチル化することによって、グルホシ

ネートの除草剤としての機能を失わせる。その反応は L-グルホシネートに特異的

で、類縁体との反応性は低く、生体内の L-アミノ酸に対する反応も認められなか

ったことから、宿主の代謝系に影響を及ぼす可能性は低いと考えられる。 
   以上から、これらのタンパク質が、宿主の代謝経路に影響を及ぼす可能性は極

めて低いと考えられた。 

    
７．宿主との差異に関する事項 

米国及びカナダのほ場で栽培されたトウモロコシ DP-004114-3 及び非組換え

トウモロコシについて、主要構成成分、脂肪酸組成、アミノ酸組成、ビタミン類

及び有害生理活性物質の分析を行い、統計学的有意差について検討が行われた（参

照 47）。 
（１）主要構成成分 

タンパク質、脂質、灰分、炭水化物及び粗繊維の分析を行った結果、対照に

用いた非組換えトウモロコシとの間に統計学的有意差は認められないか、統計

学的有意差が認められた場合であっても非組換えトウモロコシの分析結果に基

づく許容値又は文献値の範囲内であった。 
 

（２）脂肪酸組成 
脂肪酸（29 種類）の分析を行った結果、対照に用いた非組換えトウモロコシ

との間に統計学的有意差が認められないか、統計学的有意差が認められた場合

であっても非組換えトウモロコシの分析結果に基づく許容値又は文献値の範囲

内であった。 
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（３）アミノ酸組成 
アミノ酸 18 種類の分析を行った結果、対照に用いた非組換えトウモロコシ

との間に統計学的有意差は認められなかった。 
 

（４）ミネラル類 
ミネラル 9 種類の分析を行った結果、対照に用いた非組換えトウモロコシと

の間に統計学的有意差は認められないか、統計学的有意差が認められた場合で

あっても非組換えトウモロコシの分析結果に基づく許容値又は文献値の範囲内

であった。 
 

（５）ビタミン類 
ビタミン類 12 種類の分析を行った結果、対照に用いた非組換えトウモロコ

シとの間に統計学的有意差は認められなかった。 
 

（６）有害生理活性物質 
フィチン酸、ラフィノース、トリプシンインヒビター、フルフラール、p－

クマル酸、フェルラ酸及びイノシトールの分析を行った結果、対照に用いた非

組換えトウモロコシとの間に統計学的有意差は認められなかった。  
 
８．諸外国における認可、食用等に関する事項 

米国においては、米国食品医薬品庁（FDA）に対して食品・飼料としての安全

性審査の申請が行われ、2013 年 3 月に確認が終了した。また、米国農務省（USDA）

に対して無規制栽培の承認申請が行われ、2013 年 6 月に承認を得た。 
カナダにおいては、カナダ保健省（Health Canada）に対する食品としての安

全性審査の申請及びカナダ食品検査庁（CFIA）に対する飼料としての安全性審

査の申請が行われ、2013 年 6 月に承認を得た。 
 
９．栽培方法に関する事項 

トウモロコシ DP-004114-3 の栽培方法は、チョウ目及びコウチュウ目害虫の

防除に必要な薬剤使用が不要である点並びに雑草防除に除草剤グルホシネートが

散布可能な点を除き、従来のトウモロコシ（デント種）と同じである。 
 
10．種子の製法及び管理方法に関する事項 

トウモロコシ DP-004114-3 の種子の製法及び管理方法は、従来のトウモロコ

シ（デント種）と同じである。 
 

第７．第２から第６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 6 までの事項により安全性の知見が得られている。 
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（参考） 

ラットを用いた 13 週間反復混餌投与試験の公表論文が提出されたことから、こ

れを確認した。 
SD 系ラット（1 群雌雄各 12 匹）を用いた 13 週間反復混餌投与試験が実施され

た。試験には、除草剤グルホシネート散布又は非散布のトウモロコシ DP-004114-3
を 32%（W/W）配合した飼料を用い、対照には、非組換えトウモロコシを 32%（W/W）

配合した飼料を用いた。その結果、被検物質投与に関連した毒性学的意義のある変

化は認められなかった（参照 13,48）。 
 

Ⅲ．食品健康影響評価結果 
「チョウ目及びコウチュウ目害虫抵抗性並びに除草剤グルホシネート耐性トウモ

ロコシ DP-004114-3」については、「遺伝子組換え食品（種子植物）の安全性評価基

準」（平成 16 年 1 月 29 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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