


別添１ 

 

 

 

飼料添加物評価書 

 

Schizosaccharomyces pombe ASP595-1 株

が生産する 6-フィターゼ 

 

 

２０１６年３月 

 

食品安全委員会 



 

1 

目 次 
 

頁 
○ 審議の経緯 .......................................................................................................... 2 
○ 食品安全委員会委員名簿 ..................................................................................... 2 
○ 食品安全委員会肥料・飼料等専門調査会専門委員名簿 ....................................... 2 
○ 要 約 .................................................................................................................. 3 
 
Ⅰ．評価対象飼料添加物の概要 ................................................................................. 4 
１．用途 .................................................................................................................. 4 
２．有効成分の一般名 ............................................................................................ 4 
３．化学名 .............................................................................................................. 4 
４．製造方法の概要 ................................................................................................ 4 
５．使用目的及び使用状況 ..................................................................................... 4 

 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 ..................................................................................... 5 
１．薬物動態試験 ................................................................................................... 5 
２．残留試験 .......................................................................................................... 6 
３．遺伝毒性試験 ................................................................................................... 6 
４．急性毒性試験 ................................................................................................... 6 
（１）経口投与毒性試験（ラット） ....................................................................... 6 
（２）吸入毒性試験（ラット）（参考資料） .......................................................... 7 
５．亜急性毒性試験 ................................................................................................ 7 
（１）14 日間経口投与試験（ラット） .................................................................. 7 
（２）90 日間亜急性毒性試験（ラット） .............................................................. 7 
６．慢性毒性及び発がん性試験 .............................................................................. 8 
７．生殖発生毒性試験 ............................................................................................ 8 
８．一般薬理試験 ................................................................................................... 8 
９． 対象動物における飼養試験 ............................................................................ 8 
（１）飼養試験（豚） ............................................................................................ 8 
（２）飼養試験（鶏） ............................................................................................ 8 
（３）飼養試験（肉用鶏、卵用鶏、七面鳥、あひる、肥育豚、母豚） ................. 9 
１０． その他の試験 .............................................................................................. 9 
１１．ヒトにおける知見（参考資料） ................................................................. 10 
（１）忍容性試験（子供）（参考資料） ............................................................... 10 
（２）忍容性試験（成人）（参考資料） ................................................................ 11 

 
Ⅲ．国際機関等における評価 .................................................................................... 11 
１．EFSA における評価 ........................................................................................ 11 

 
Ⅳ．食品健康影響評価 ............................................................................................... 11 
 
・ 別紙：検査値等略称 .......................................................................................... 13 
・ 参照 ................................................................................................................... 14 
 



 

2 

〈審議の経緯〉 
2015 年 10 月 22 日 農林水産大臣から飼料添加物の基準及び規格並びに当該飼料添加

物を含む飼料の基準及び規格の改正に係る食品健康影響評価につ

いて要請（27 消安第 3952 号）、関係資料の接受 
2015 年 10 月 27 日 第 582 回食品安全委員会（要請事項説明） 
2015 年 12 月 21 日 第 110 回肥料・飼料等専門調査会 
2016 年  2 月 9 日 第 594 回食品安全委員会（報告） 
2016 年  2 月 10 日 から 3 月 10 日まで 国民からの意見・情報の募集 
2016 年  3 月 23 日 肥料・飼料等専門調査会座長から食品安全委員会委員長へ報告 
2016 年  3 月 29 日 第 600 回食品安全委員会（報告） 

（同日付け農林水産大臣に通知） 
 
 
〈食品安全委員会委員名簿〉 

佐藤 洋 （委員長）  
 山添 康 （委員長代理）  
 熊谷 進  
 吉田 緑  
 石井 克枝  
堀口 逸子  
村田 容常  

 
 
〈食品安全委員会肥料・飼料等専門調査会専門委員名簿〉 

今井 俊夫（座長＊）   
山中 典子（座長代理＊）   
荒川 宜親  髙橋 和彦   
石原 加奈子 戸塚 恭一   

 今田 千秋  中山 裕之   
 植田 富貴子 細川 正清   
 桑形 麻樹子 宮島 敦子   
 小林 健一  宮本 亨   
 下位 香代子 山田 雅巳   
 菅井 基行  吉田 敏則    
＊：2015 年 10 月 28 日から   
 
 
〈第 110 回肥料・飼料等専門調査会専門参考人名簿〉 

唐木 英明 
 



 

3 

要 約 
 
飼料添加物である、Schizosaccharomyces pombe ASP595-1 株が生産する 6-フィターゼ

について、飼料の安全性の確保及び品質の改善に関する法律（昭和 28 年法律第 35 号）第

3 条第 1 項の規定に基づく飼料添加物の基準及び規格並びに飼料の基準及び規格を改正す

ることについて、飼料添加物指定審査用資料等を用いて食品健康影響評価を実施した。 
薬物動態及び残留試験は実施されていない。 
遺伝毒性試験については、in vitro の細菌を用いた復帰突然変異試験及びマウスリンパ

腫細胞を用いた遺伝子突然変異試験、並びに in vivo のマウス骨髄細胞を用いた小核試験

の結果はいずれも陰性であった。以上から、生体にとって問題となる遺伝毒性を示さない

と考えられた。 
慢性毒性試験及び発がん性試験、並びに生殖発生毒性試験は実施されていないが、ラッ

トを用いた 14 日間及び 90 日間亜急性毒性試験、並びに各種動物を用いた飼養試験におい

て影響はみられなかった。 
以上のことから、S. pombe ASP595-1 株が生産する 6-フィターゼが飼料添加物として

適切に使用される限りにおいて、食品を通じてヒトの健康に影響を与える可能性は無視で

きると考えられる。 
なお、本飼料添加物については、農林水産省より、飼料及び飼料添加物の成分規格等に

関する省令（昭和 51 年農林省令第 35 号）別表第 2 の 2 の規定に基づき、遺伝子組換え飼

料添加物の安全性に関しても評価要請がなされていることから、農林水産省における本飼

料添加物の取扱いについては、当該食品健康影響評価の結果も踏まえる必要がある。 
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Ⅰ．評価対象飼料添加物の概要 
１．用途 

飼料添加物（豚及び鶏用飼料が含有している栄養成分の有効な利用の促進） 
 
２．有効成分の一般名 

和名：フィターゼ 
英名：Phytase （参照 1、2） 

 
３．化学名 

和名：6-フィターゼ 
英名：6-Phytase 
IUB No. EC 3.1.3.26 （myo-inositol-hexakisphosphate 6-phosphohydrolase） 

 
４．製造方法の概要  

Schizosaccharomyces pombe に属する菌株を宿主として、Escherichia coli B 株由来

の6-フィターゼをコードするappA遺伝子を挿入したS. pombe ASP595-1株を培養し、

培養後ろ過等により菌体を除去して製造する。（参照 1、2） 
 

５．使用目的及び使用状況 
今回の評価対象であるS. pombe ASP595-1 株が生産する 6-フィターゼは、飼料が含

有している栄養成分の有効な利用の促進を目的として、豚及び鶏の飼料に添加して使用

される（豚：250～750 FTU1/kg 飼料、鶏：250～1,000 FTU/kg 飼料）。（参照 1）また、

本飼料添加物は、ダニスコ・アニマル・ニュートリション社（英国）により 2001 年か

ら商業生産が開始され、既に海外において使用されている。（参照 1、3、4） 
フィターゼは、フィチン酸 2を分解して無機リン酸を遊離する酵素群の総称であり、

フィターゼ生産菌を培養して得られる。（参照 1、3）フィターゼには、主に 6-フィター

ゼと 3-フィターゼがあり、植物や E. coli のフィターゼは 6-フィターゼ、真菌類や多く

の細菌のフィターゼは 3-フィターゼであると報告されている。フィターゼの作用は、フ

ィチン酸のイノシトール環にあるリン酸エステル結合の加水分解であり、6-フィターゼ

はイノシトール環の第 6 位にあるリン酸エステル結合を優先的に加水分解し、3-フィタ

ーゼは第 3 位にあるリン酸エステル結合を優先的に加水分解する。（参照 5、6、7） 
反芻動物では、消化管内に存在するフィターゼによりフィチン酸が消化されるが（参

照 10）、鶏や豚などの単胃動物ではフィターゼの活性が弱いため、飼料中のフィチン酸

に含まれるリンの利用性は低く、鶏では約 10%、豚では 20～30%とされている。そのた

め、必要とされるリンを補充するために、通常は飼料に無機リンが添加されるが、フィ

ターゼを飼料に添加することによって飼料中のリンの利用性が改善されることから、飼

                                            
1 FTUは、フィチン酸分解力単位のことであり、1 FTU はフィターゼがフィチン酸に 37℃で作用する

とき、1分間に 1 μmol のリン酸を遊離させる酵素量に相当。（参照 1） 
2 myo-Inositol 1,2,3,4,5,6-hexakis(dihydrogen phosphate) (CAS 83-86-3)。穀物等の植物種子に多く含

まれる。植物にとっては主要なリン酸の貯蔵物質。（参照8、9） 
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料添加物としてのフィターゼが開発された。フィターゼを鶏用又は豚用の飼料に添加す

ることにより、飼育成績を損なうことなく飼料への無機リンの添加量を低く設定するこ

とが可能となり、糞便中へのリンの排泄量が低減されることも確認されている。現在で

は、鶏及び豚用の配合飼料の製造時に、無機リンの添加量を少なくした飼料にフィター

ゼが添加 3されている。（参照 1、3） 
日本では、1996 年 9 月にAspergillus niger を培養して得られたフィターゼが飼料添

加物として指定された。その後A. oryzae 又はA. niger に属する菌株を宿主としたフィ

ターゼ生産組換え体を培養して作製されるフィターゼ2品目が飼料添加物として指定さ

れた。（参照 1、3）現在、これらのフィターゼを含有する対象家畜用飼料について、飼

料の基準及び規格は定められていない。また、A. niger の培養液から得られるフィター

ゼは、既存添加物名簿に収載されている。（参照 11） 
海外においても、飼料添加物又は食品添加物として使用されている。（参照 12、13）

飼料添加物としては、様々な真菌類等（A. oryzae、A. niger、Komagataella pastoris 等）

を宿主としたフィターゼ生産組換え体を培養して作製される 3-及び 6-フィターゼが使

用されている。（参照 12） 
今般、農林水産省より、S. pombe ASP595-1 株が生産する 6-フィターゼについて、飼

料の安全性の確保及び品質の改善に関する法律第3条第1項の規定に基づく飼料添加物

の基準及び規格並びに飼料の基準及び規格の改正に関する食品健康影響評価の要請が

なされた。 
なお、本飼料添加物は遺伝子組換え技術を用いて生産していることから、農林水産省

より、飼料及び飼料添加物の成分規格等に関する省令（昭和 51 年農林省令第 35 号）別

表第 2 の 2 の規定に基づき、遺伝子組換え飼料添加物の安全性に関しても評価要請がな

されている。 
 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要 
本評価書は、飼料添加物指定審査用資料等を基に、S. pombe ASP595-1 株が生産する

6-フィターゼの毒性に関する主な知見を整理した。なお、各種毒性試験には、S. pombe 
ASP595-1 株を培養して得られた培養液から遠心分離により菌体を除去した後、上清を

凍結乾燥して調整したもの（以下「未精製 6-フィターゼ」という。）又は S. pombe 
ASP595-1 株を培養して得られた培養液から遠心分離、精密ろ過及び限外ろ過により菌

体を除去した後、ろ液を凍結乾燥して調整したもの（以下「精製 6-フィターゼ」という。）

が使用された。 
検査値等略称を別紙に示した。 
 

１．薬物動態試験 
実施されていない。 

 

                                            
3 フィターゼを無機リン無添加の飼料 1 kg当たり 500～1,000FTU添加すると、約 0.1%の無機リンに

相当するとされている。（参照 1） 
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２．残留試験 
実施されていない。 
 

３．遺伝毒性試験 
S. pombe ASP595-1株が生産する6-フィターゼの遺伝毒性試験結果を表1に示した。 
精製 6-フィターゼの細菌を用いた復帰突然変異試験、マウスリンパ腫細胞を用いた遺

伝子突然変異試験及びマウス骨髄細胞を用いた in vivo 小核試験の結果はいずれも陰性

であった。（参照 1、4、14、15、16、17） 
以上のことから、S. pombe ASP595-1 株が生産する 6-フィターゼは、生体にとって問

題となる遺伝毒性を示さないと考えられた。 
参考 4であるが、A. niger を宿主としたフィターゼ生産組換え体から生産した 3-フィ

ターゼの遺伝毒性試験として、in vitro の細菌を用いた復帰突然変異試験及びヒトリン

パ球を用いた染色体異常試験が実施されており、いずれの試験結果も陰性であることが

報告されている。（参照 13） 
 
表 1 S. pombe ASP595-1 株が生産する 6-フィターゼの遺伝毒性試験結果 

 試験 対象 用量 結果 参照 
in vitro 復帰突然変異試験 Salmonella 

typhimurium 
TA98, TA100, 
TA1535, 
TA1537 
Escherichia coli  
WP2uvrA 
(pKM101) 

33.3、100、333、

1,000、3,330、5,000 
μg/plate（±S9） 
ただし、プレインキ

ュベーション 60 分 

陰性  1、 4、 
14、15 

遺伝子突然変異

試験 
マウスリンパ腫

細胞 
（L5178Y tk+/-） 

39.3、78.5、157、313、
625、1,250、2,500、
5,000 μg/mL（±S9） 

陰性  1、 4、 
 14、16 
 

in vivo 小核試験 ICR 系マウス骨

髄細胞 
雄 5 匹/群 

500、1,000、2,000 
mg/kg 体重 
単回経口投与 

陰性 1、 4、 
14、17 

 
４．急性毒性試験 
（１）経口投与毒性試験（ラット） 

ラット（SD 系、5 週齢、雌雄各 5 匹/群）に未精製 6-フィターゼを単回強制経口投与

（0、30,000 又は 50,000 FTU/kg 体重）し急性毒性試験が実施された。 対照群には注

射用滅菌水を投与した。 
その結果、本試験において死亡例はみられず、毒性徴候もみられなかった。また、体

                                            
4 今回の評価対象である 6-フィターゼを用いた試験ではないことから、参考とした。 
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重及び投与 14 日後の剖検所見に投与の影響はみられなかった。 
著者は、本試験におけるLD50は、雌雄ともに 50,000 FTU/kg 体重以上と考えた。（参

照 1、14、18） 
 
（２）吸入毒性試験（ラット）（参考資料 5） 

ラット（SD 系、雌雄各 5 匹）に、未精製 6-フィターゼを 6 時間鼻部暴露（2.20 mg/L）
した。暴露後、一般状態及び体重測定を実施し、暴露 14 日後に剖検した。 
試験期間中死亡例はみられなかった。 
一般状態では、顔面付近に暗色の付着物がみられ、糞量が減少した。 
体重は、試験 0～7 日には雌 3 例、試験 7～14 日には雌 1 例で減少したが、その他の

投与動物では試験期間中増加した。 
剖検では、投与に起因する影響はみられなかった。 
著者は、本試験におけるLC50は、2.20 mg/L 以上と考えた。（参照 14） 

 
５．亜急性毒性試験 
（１）14 日間経口投与試験（ラット） 

ラット（系統及び年齢不明、雌雄各 10 匹/群）に未精製又は精製 6-フィターゼを 14 日

間強制経口投与した。未精製6-フィターゼの投与量は5,000、30,000又は50,000 FTU/kg
体重/日、精製 6-フィターゼの投与量は 100,000 FTU/kg 体重/日であった。 
その結果、投与 14 日後に最高用量である 100,000 FTU/kg 体重/日投与群で悪影響は

みられなかった。（参照 4） 
 
（２）90 日間亜急性毒性試験（ラット） 

ラット（SD 系、6 週齢、雌雄各 20 又は 25 匹/群 6）に未精製又は精製 6-フィターゼ

を 90 日間強制経口投与し、亜急性毒性試験が実施された。未精製 6-フィターゼの投与

量は 5,000、30,000 又は 50,000 FTU/kg 体重/日、精製 6-フィターゼの投与量は 100,000 
FTU/kg 体重/日であった。対照群（雌雄各 25 匹）には注射用滅菌水を投与した。一般

状態の観察、体重及び摂餌量の測定、眼科的、血液学的及び血液生化学的検査、剖検並

びに病理組織学的検査を実施した。 
一般状態、体重、体重増加量、摂餌量、眼科学的検査、血液学的検査、血液生化学的

検査、剖検及び臓器重量に投与に起因する影響はみられなかった。 
病理組織学的検査で、対照群にはみられなかったが、全投与群の雌雄に肺の炎症が高

率にみられた。このことは、多量の被験物質を注射用滅菌水に溶解したことによって粘

稠性が高くなり、そのため強制経口投与時に被験物質を誤嚥したことによって生じた所

見と考えられた。 
著者は、本試験におけるNOAELを未精製6-フィターゼでは50,000 FTU/kg体重/日、

                                            
5 投与経路が経口ではないことから、参考資料とした。 
6 未精製 6-フィターゼの 5,000及び 30,000 FTU/kg体重/日投与群は雌雄各 20匹/群、未精製 6-フィタ

ーゼの 50,000及び精製 6-フィターゼの 100,000 FTU/kg体重/日投与群は雌雄各25匹/群であった。 
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精製 6-フィターゼでは 100,000 FTU/kg 体重/日と考えた。（参照 1、4、14、19） 
 
６．慢性毒性及び発がん性試験 

実施されていない。 
 
７．生殖発生毒性試験 

実施されていない。 
 

８．一般薬理試験 
実施されていない。 
 

９． 対象動物における飼養試験 
（１）飼養試験（豚） 

離乳豚（交雑種、体重 8.07±0.054 kg、雌雄各 16 頭/群）に 6-フィターゼ製剤を 28
日間混餌投与し、飼養試験が実施された。試験群として、陽性対照群（リン含量が多い

飼料群(リンの含量：前期用飼料 0.32%、後期用飼料：0.27%)）、陰性対照群（リン含量

が少ない飼料群(リンの含量：前期用飼料 0.22%、後期用飼料 0.17%)）及び添加投与群

（リン含量が少ない飼料に 6-フィターゼを添加(10,000 FTU/kg 飼料)）を設定した。添

加投与群に添加した 6-フィターゼは、豚における推奨添加量の上限量の 10 倍量に相当

した。一般状態を観察し、体重及び摂餌量を測定し、体重増加量及び飼料効率を算出し

た。試験終了時には腓骨の骨灰分量を調べた。 
その結果、一般状態に投与の影響はみられなかった。陰性対照群では、体重増加量、

飼料効率及び骨灰分重量が陽性対照群よりも有意（p<0.05）に低下した。添加投与群で

は、体重増加量、飼料効率及び骨灰分重量が陰性対照群よりも有意（p<0.05）に増加し、

陽性対照群と同等であった。 
以上の結果から、6-フィターゼ製剤の推奨添加量の上限量の 10 倍量を添加した飼料

を子豚に 28 日間投与しても、一般状態及び飼育成績に投与に起因する異常所見及び悪

影響はみられなかった。（参照 1、20、21） 
 

（２）飼養試験（鶏） 
鶏（肉用種、初生雛、252 羽/群）に 6-フィターゼ製剤を 42 日間混餌投与し、飼養試

験が実施された。飼料はリン含量の少ない飼料（リンの含量：前期用飼料 0.26 %、後期

用飼料 0.22 %）を使用し、当該飼料への 6-フィターゼの添加は、0、500（推奨添加量の

下限の 2 倍量）又は 7,500 FTU/kg 飼料（推奨添加量の上限の 10 倍量）の 3 群とした。

一般状態を観察し、体重及び摂餌量を測定した。 
その結果、試験期間中の死亡率及び一般状態に投与の影響はみられなかった。両添加

投与群の体重増加及び摂餌量は、無添加投与群と比較して、用量依存的に有意（p<0.05）
に増加した。飼料効率にも添加に起因する影響はみられなかった。 
以上の結果から、6-フィターゼ製剤の推奨添加量の上限量の 10 倍量を添加した飼料

を鶏に 42 日間投与しても、一般状態及び飼育成績に投与に起因する異常所見及び悪影
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響はみられなかった。（参照 1、4、22） 
 

（３）飼養試験（肉用鶏、卵用鶏、七面鳥、あひる、肥育豚、母豚） 
肉用鶏、卵用鶏、七面鳥、あひる、肥育豚及び繁殖用雌豚に 6-フィターゼ製剤を混餌

投与し、飼養試験が実施された。投与方法、添加濃度等について表 2 に示した。なお、

肉用鶏を用いた試験では陰性対照群のみ、その他の試験ではリンを十分含んだ標準飼料

を投与した陽性対照群及び無機リンの添加量を少なくした低リン添加飼料を投与した

陰性対照群が設定された。各試験の 6-フィターゼ製剤添加群には、低リン添加飼料に 6-
フィターゼ製剤を添加した飼料が投与された。 
その結果、いずれの動物においても、6-フィターゼ製剤の推奨添加量の上限量の 10～

15 倍量を添加した飼料を投与しても、投与に起因する異常所見及び悪影響はみられなか

った。（参照 20）  
 
表 2 各動物種を用いた 6-フィターゼ製剤の飼養試験方法と 6-フィターゼ添加量 

動物 日齢等（性別） 頭羽数 投与期間 
添加量 

(FTU/kg 飼料) 

鶏 
肉用 初生雛（雄） 計 126 羽 42 日間 

0、500、 
7500(10 倍量) 

卵用 50 週齢（雌） 計 128 羽 61 日間 
0、900a、 

15,000b(16 倍量) 

七面鳥 初生雛（雄） 計 216 羽 112 日間 
0、 

10,000(10 倍量) 

家鴨 初生雛（雄） 計 288 羽 42 日間 
0、 

15,000(15 倍量) 

豚 
肥育 日齢、性別不明 c 計 96 頭 42 日間 

0、 
10,000(10 倍量) 

繁殖雌 月齢不明 計 24 頭 
全妊娠及び

哺乳期間 
0、 

7,500(15 倍量) 
a：実際の投与量は 814 FTU/kg 飼料    b：実際の投与量は 11,278 FTU/kg 飼料（12倍量に相当） 
c：試験開始時の平均体重 24 kg 
 

１０． その他の試験 
（１）皮膚刺激性試験 

ウサギ（ニュージーランドホワイト種、雌雄各 3 匹）の背部皮膚に、未精製 6-フィタ

ーゼを 4 時間半開放塗布（0.5 mL7）して皮膚刺激性試験が実施された。パッチの除去

直後、除去 24、48 及び 72 時間後に観察を実施した。 
その結果、6 例中 5 例に軽度の紅斑がみられ、1 例では 24 時間持続した。（参照 4、

14） 

                                            
7 6-フィターゼの含量は不明。 
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（２）眼刺激性試験 

ウサギ（ニュージーランドホワイト種、雌雄各 3 匹）の右眼に未精製 6-フィターゼを

直接点眼し（169.1 FTU/0.1 mL/眼）、眼刺激性試験が実施された。 
その結果、投与 1 時間後に 2 例で結膜の充血がみられたが、投与 24、48 及び 72 時間

後には全例で眼刺激性は観察されなかった。（参照 4、14） 
 

（３）感作性試験 

モルモット（雌雄各 10 匹/投与群、各 5 匹/対照群）を用いた未精製 6-フィターゼの感

作性試験が Buehler の方法により実施された。7 日間間隔で 3 回、被験物質 8を 6 時間

動物の皮膚に塗布し、感作暴露した。感作暴露の最終塗布 14 日間後に、被験物質を動物

に惹起暴露した。対照群には、注射用滅菌水を塗布した。 
惹起暴露 19 時間後に除毛した。惹起暴露 24 及び 48 時間後に皮膚反応を観察した。 
その結果、遅発型接触過敏症はみられなかった。（参照 4、14） 

  
１１．ヒトにおける知見（参考資料 9） 

S. pombe を宿主としたフィターゼ生産組換え体から作製される 6-フィターゼについ

て、ヒトにおける知見は得られていない。 
しかし、3-フィターゼについては、ヒトの食品添加物として使用されている A. niger

由来の遺伝子を A. niger に導入して発現させた 3-フィターゼを用いて忍容性試験が実

施され、子供を対象としたプラセボ対照介入試験及び成人を対象とした 3-フィターゼの

Fe の吸収における影響 10を調べる試験が実施された。 
 

（１）忍容性試験（子供）（参考資料 9） 
南アフリカの小学校 2 校の生徒（200 名、平均 8 歳、平均体重 22.6 kg、5 名/投与群、

3 名/対照群）を対象にトウモロコシ粥を 1 週間に 5 回投与（湿重量 250 g/日）し、3-フ
ィターゼ酵素製剤の二重盲検法によるプラセボ対照介入試験が実施された。投与群には

3-フィターゼを含む微量栄養素粉末（380 FTU/ヒト、暴露量：0.160 mg TOS/kg 体重/
日）が、対照群にはデキストロースが粥に添加された。投与は合計 19 週間（23 週間の

投与を目標としていたが、7 月に 3 週間、9 月に 1 週間の休日で中断した。）であった。

身体測定（身長、体重、皮下脂肪）が実施され、血中のHb、Fe、Zn 及びCRP が測定

された。 
結果として、微量栄養素混合物により、投与群の鉄欠乏症及び亜鉛欠乏症の割合は減

少し、外因性のフィターゼを摂取直前に食品に添加すると食品中のミネラルの放出が強

化されバイオアベイラビリティを増加させることが報告された。また、3-フィターゼを

                                            
8 フィターゼの含量は不明。 
9 今回の評価対象である 6-フィターゼを用いた試験ではないことから、参考資料とした。 
10 フィチン酸はCa、Mg、Zn 及びFeと不溶な塩を形成するため（参照 9）、フィターゼを摂取すること

によりこれらの吸収率も向上すると考えられる。ヒトの食品添加物としてのフィターゼは、フィチン酸塩

を豊富に含む食品の消化吸収を目的としている。（参照 13） 
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19 週間（5 回/週）食餌に添加することによって、子供に特段影響はみられなかった。（参

照 13、23） 
 

（２）忍容性試験（成人）（参考資料 9） 
健康な成人ボランティア（20～52 歳、10 名/試験）を対象に、Fe の吸収に対するふす

まの内因性のフィターゼ及びA. niger 由来の 3-フィターゼの影響が調べられた。第 1 試

験では、フィターゼ活性がある又は活性がないふすまを添加した小麦のロールパンの食

餌、第 2 試験ではフィターゼを不活性化したふすまを加えたロールパンにA. niger 由来

の 3-フィターゼ製剤（200,000 FTU/ヒト）を添加又は非添加した食餌を用いてFe の吸

収を測定した。その結果、摂取直前にフィチン酸を含む食餌にA. niger 由来の 3-フィタ

ーゼ製剤を加えることによって、Fe の吸収は約 2 倍（14 から 26%に）となった。3-フ
ィターゼを摂取することによる悪影響は報告されなかった。以上のことから、A. niger
由来の 3-フィターゼ製剤の経口投与は、Fe の吸収を促進させることに加え、成人ヒト

に特段影響はみられなかった。（参照 13、24） 
 

Ⅲ．国際機関等における評価 
１．EFSA における評価 

EFSA は、S. pombe に属する菌株を宿主としたフィターゼ生産組換え体を培養して

得られる 6-フィターゼの製剤について、ラットを用いた 90 日間経口投与試験において

肺に変化がみられたものの、強制経口投与時の手技によるものであり被験物質の影響で

はないと考えた。また、細菌を用いた復帰突然変異試験、マウスリンパ腫細胞を用いた

遺伝子突然変異試験及びマウス骨髄細胞を用いた in vivo 小核試験の結果はいずれも陰

性であったことから、EFSA では S. pombe に属する菌株を宿主としたフィターゼ生産

組換え体を培養して得られる 6-フィターゼの製剤を摂取したヒトの安全性について、懸

念するエビデンスはないと結論付けた。（参照 4） 
 
Ⅳ．食品健康影響評価 

S. pombe ASP595-1 株が生産する 6-フィターゼについて、薬物動態及び残留試験は

実施されていない。 
遺伝毒性試験については、in vitro の細菌を用いた復帰突然変異試験及びマウスリン

パ腫細胞を用いた遺伝子突然変異試験、並びに in vivo のマウス骨髄細胞を用いた小核

試験の結果はいずれも陰性であった。以上から、生体にとって問題となる遺伝毒性を示

さないと考えられた。 
慢性毒性試験及び発がん性試験、並びに生殖発生毒性試験は実施されていないが、ラ

ットを用いた 14 日間及び 90 日間亜急性毒性試験、並びに各種動物を用いた飼養試験に

おいて影響はみられなかった。 
以上のことから、S. pombe ASP595-1 株が生産する 6-フィターゼが飼料添加物とし

て適切に使用される限りにおいて、食品を通じてヒトの健康に影響を与える可能性は無

視できると考えられる。 
なお、本飼料添加物については、農林水産省より、飼料及び飼料添加物の成分規格等
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に関する省令（昭和 51 年農林省令第 35 号）別表第 2 の 2 の規定に基づき、遺伝子組換

え飼料添加物の安全性に関しても評価要請がなされていることから、農林水産省におけ

る本飼料添加物の取扱いについては、当該食品健康影響評価の結果も踏まえる必要があ

る。 
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〈別紙：検査値等略称〉 
略称等 名称 
ADI 一日摂取許容量 
Ca カルシウム 

CRP C 反応性タンパク 
EFSA 欧州食品安全機関 
FAO 国際連合食糧農業機関 
Fe 鉄 

FTU フィチン酸分解力単位 
Hb ヘモグロビン量（血色素量） 

JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
LC50 半数致死濃度 
LD50 半数致死量 
Mg マグネシウム 

NOAEL 無毒性量 
TOS 総有機固形分（Total Organic Solids） 
WHO 世界保健機関 

Zn 亜鉛 
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別添２ 

 
Schizosaccharomyces pombe ASP595-1株が生産する 6-フィタ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 平成 28 年 2 月 10 日～平成 28 年 3 月 10 日 
２．提出方法 郵送、インターネット、ファックス 
３．提出状況 1 通 
４．意見・情報の概要及び食品安全委員会の回答 

※頂いた意見・情報をそのまま掲載しています。 

意見・情報の概要※ 食品安全委員会の回答 

今回の審議におかれましては、海外で

の使用状況、国際機関における評価も活

用されており、審議期間約 3 ヵ月と迅速

に行われているように見受けられまし

た。 
海外ではより多くの新規技術を導入し

た飼料添加物の酵素製剤が流通しており

ますが、国内においても安全性を担保し

つつ新規技術で製造された飼料添加物の

導入を推進していただきたく思います。 
我々も新規飼料添加物の活用等を通じ

て国内畜産業の国際競争力を高めていけ

るよう考えております。 
また、今回評価されたフィターゼは従

来品に比べ、胃の中の pH 環境下でも酵素

活性が高いということから有用性が高い

と考えられるため、早々に指定されるこ

とを期待しております。 
 

御意見をいただき、ありがとうござい

ました。 
飼料添加物の導入の推進及び指定に関

する御意見は、農林水産省にお伝えしま

す。 
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