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Aspergillus niger ASP-72 株を用いて生産されたアスパラギナーゼに係

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２５年１０月２２日～平成２５年１１月２０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   ４通 

４．意見・情報の概要及び食品安全委員会の回答 
 意見・情報の概要※ 食品安全委員会の回答 

1 昨今は特に健康食品と謳った商品の中

に「体にいいらしい」と言うだけで新しい

添加物、菌類が使用されすぎており危機感

を感じる。 
体に影響がなさそうなら可とし、確かな

安全性より企業の利益重視傾向になって

おり、今回のアスパラギナーゼに関して

も、可とすればありとあらゆる食品に使わ

れそうである。 
アスパラギナーゼは抗がん剤に使用す

る薬品でもあり、また副作用も報告されて

いる。そのため一般の食品に添加物として

使用する意味は企業の利益以外無く、不要

なものであるはず。利益主導の社会の中で

人体に影響の大きい食品類の安全性を維

持する為には不可とするべきである。 
 
もし、どうしても可とするのなら必ずは

っきりと分かるよう表示する事。 
 

指定等要請者によれば、添加物

「Aspergillus niger ASP-72 株を用いて

生産されたアスパラギナーゼ」（以下「本

品目」という。）の用途は、健康食品への

添加ではなく、「本品目の添加により食品

中のアスパラギンを分解し、食品中でアス

パラギンが加熱されることで生成される

アクリルアミドを低減すること」とされて

います。 
 
御指摘の「抗がん剤に使用する薬品」が

何を指すのか必ずしも明らかではありま

せんが、例えば、我が国で医薬品として承

認されている、L-アスパラギナーゼ凍結乾

燥品 5000 K.U を有効成分とする「注射

用アスパラギナーゼ」は、注射剤として静

脈又は筋肉内に直接投与されるものであ

り、「血中の L-アスパラギンを分解し、ア

スパラギン要求性腫瘍細胞を栄養欠乏状

態にすることにより抗腫瘍効果」を発揮す

るものとされています。(1) 
一方、本品目は 70℃で失活するとされ

ているため、加熱によるアクリルアミドの

生成を低減するという使用目的を考慮す

ると、本品目を添加した食品は摂取時には

当然加熱され、本品目は失活しているもの

と考えられます。また、本品目は食品を加

工する際に添加物として使用されるもの

であり、経口で摂取された後、消化管内で

消化・分解を受け、食品常在成分であるア
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ミノ酸として吸収されると考えられます。 
したがって、本品目と、L-アスパラギナ

ーゼ凍結乾燥品を有効成分とする医薬品

の安全性を比較することは、使用方法が大

きく異なるため適当でないと考えます。 
 
本品目の添加物としての安全性につい

ては、「添加物に関する食品健康影響評価

指針」（2010 年 5 月食品安全委員会決定）

（以下「指針」という。）に従い適切に評

価を実施し、添加物として適切に使用され

る限り、安全性に懸念はなく、ADI を特

定する必要はないと判断いたしました。 
 
添加物指定の可否や、食品への使用に当

たっての表示に関する御意見については、

リスク管理機関にお伝えいたします。 
 

(1) 一般財団法人日本医薬情報センター

編，JAPIC 医療用医薬品集 2014：47-48
（2013） 
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 意見・情報の概要※ 食品安全委員会の回答 

2 1 日の摂取量や影響など、体重 50 kg の

大人が例にあげられていますが、影響を受

けやすいのは、乳幼児と考えられますの

で、その例もあげてあるとよいです。 
 

指針では、第４の６で「妊婦・胎児、乳

幼児、小児、高齢者等における検討は、リ

スクを考えうる知見がある場合に必要に

応じて行う。」とされております。 
一般に乳幼児は体重が少ないため、体重

当たりの暴露量が多くなりやすいこと、ま

た成人に比べて代謝が異なることがある

こと等がリスクを高める要素として考え

られますが、本品目の摂取における安全性

評価においては、反復経口投与毒性試験に

おいて kg 体重当たりの検討を行っている

こと及び乳幼児のリスクが高まるという

特段の知見は得られていないことから、食

品安全委員会としては、乳幼児の摂取量や

影響について、成人とは別途検討する必要

はないと判断いたしました。 
 

3 貴会の食品健康影響評価が対象とされ

る範囲ではありませんが、本物質の使用に

より加工食品中のアクリルアミドが低減

される「ベネフィット」を食品事業者等が

過大、過度に宣伝し、消費者に対して非科

学的な「ゼロリスク」を煽る事態が懸念さ

れます。アクリルアミドについてこれまで

貴会（※）などが示されてきた科学的な知

見・判断との間に齟齬が生じることの無い

よう、関係リスク管理機関に厳重に申し送

りいただきたい。 
※http://www.fsc.go.jp/sonota/acrylamid
e-food170620.pdf 

 

御意見ありがとうございました。いただ

いた御意見につきましては、リスク管理機

関にお伝えいたします。 
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 意見・情報の概要※ 食品安全委員会の回答 

4 今回、貴委員会が公表された「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（案）」

（以下評価書案）に関して、以下のコメン

トを提出いたします。 
本品目は、加熱食品におけるアクリルア

ミドの生成を低減できる有用性が期待さ

れます。その一方で、本品目の評価結果が

リスク管理機関に通知された場合、貴委員

会が添加物としての酵素の評価を完了し

た最初の事例となることから、基本的な考

え方を整理することも含め、慎重に検討す

る必要があると考えます。 
 

１．基原微生物の毒素非産生性の確認につ

いて 
近年、Frisvad らは 180 種類の A. niger

菌株を調査し、81%の菌株がフモニシン

B2、B4および B6を産生し、17%の菌株が

オクラトキシン A を産生すること 1（評価

書案の参照 12 でも引用されています）、

およびフモニシン B2の産生が使用する培

地によって異なること 2 を報告していま

す。 
一方、評価書案の p.11 にはオクラトキ

シンとフモニシン類は検出されなかった

と記載されていますが、どのような試験で

確認されたのか、資料（評価書案の参照

13、16、17）が未公表とされており知る

ことができません。 
今後の酵素の評価においても、基原微生

物の毒素非産生性の確認は最重要と考え

られますので、例えば、以下のような事項

について十分な確認、検討が必要と考えま

す。 
①A. niger ASP-72 株が、既知のマイコ

トキシン産生能を持つ菌株とは異な

る菌株であることを確認し、評価書に

記載することが必要ではないでしょ

うか。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
１．について 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
①について 

指定等要請者による提出資料（参照 13）
によれば、マイコトキシンを含む二次代謝

産物を最も産生しやすいとされる 3 種類

の培地で培養した本品目の生産菌株であ

る A. niger ASP-72 株（以下「本生産菌株」
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②マイコトキシンの産生が培養条件に

より変化しうることを考慮して、確認

試験の条件を検討すべきではないで

しょうか。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③評価書中に分析条件（検出限界等）を

という。）について、HPLC により分析を

行ったところ、信頼に足るかび毒のデータ

ライブラリに収載されているマイコトキ

シンが検出されなかったとされており、他

の提出資料とも併せて、本生産菌株は、マ

イコトキシン産生能を持たないものと判

断しました。 
なお、御指摘を受け、評価書の参照 13

に関する記載部分に上記の旨を追記いた

します。 
 
②について 

御指摘のとおりマイコトキシンの産生

は培養条件により変化しうるものですが、

本生産菌株については、上記のとおり、最

もマイコトキシンを産生しやすいとされ

ている 3 種類の培地において培養した本

生産菌株について、信頼に足るかび毒のデ

ータライブラリに収載されているマイコ

トキシンは検出されなかったとされてお

ります。 
また、最終製品についても、指定等要請

者委託試験報告（2013b）（参照 18）によ

れば、フモニシン B1及び B2のほか、3-AC-
デオキシニバレノール、アフラトキシン

B1、B2、G1及び G2、デオキシニバレノー

ル、ジアセトキシスシルペノール、HT-2
トキシン、ニバレノール、オクラトキシン

A、ステリグマトシスチン、T-2 トキシン

並びにゼアラレノンの確認試験が実施さ

れており、いずれも検出限界以下とされて

おります。 
以上から、提出された試験結果を検討し

た結果、本生産菌株についてはマイコトキ

シン産生の懸念はなく、最終製品にもマイ

コトキシンは含まれないものと判断しま

した。 
なお、御指摘を受け、評価書には試験項

目（培地の種類及び最終製品において確認

したマイコトキシンの種類）について追記

いたします。 
 
③について 
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記載することが必要ではないでしょ

うか。 
 
 
 
 
④幅広いマイコトキシンについて最終

製品での確認を行うべきではないで

しょうか。また、検体数を増やす必要

があるのではないでしょうか。（評価

書案には「フモニシン B1及び B2は検

出されなかった」と書かれています

が、その他のフモニシン類やオクラト

キシンが確認されていないように思

えます。また、2 検体しか分析されて

いません。） 
 
 
⑤以上も含め、酵素の基原微生物の毒素

非産生性の確認に必要なデータのあ

り方（質や量）を検討するべきではな

いでしょうか。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

２．酵素の評価における「食品常在成分と

同一物質になること」の確認について 
評価書案では、アスパラギナーゼは「人

工胃液によって 3,500 Da 以下の低分子に

分解されることが示された」とされていま

す。また、コンピュータシミュレーション

から「オリゴペプチドまで分解されること

が示唆され」「最終的に食品常在成分であ

るアミノ酸まで分解されると考えられる」

とされています。しかし、アスパラギナー

本品目の評価において、マイコトキシン

のうち、特に確認が必要と考えた、最終製

品中のオクラトキシン A 並びにフモニシ

ン B1及び B2について、検出限界を評価書

に追記いたします。 
 
④について 

上記のとおり、最終製品について、各種

マイコトキシンの分析がされていること

を確認しております。 
検体数につきましては、本委員会におい

ては、工業生産においては培養条件が一定

であること及び継代において毒素を新た

に産生するような突然変異は考え難いと

判断し、異なるロットの 2 検体の分析結果

で本生産菌株のマイコトキシン産生性の

懸念はないものと判断しました。 
 
⑤について 

酵素の基原微生物の毒素非産生性の確

認に必要なデータについては、その微生物

種ごとに既に得られている知見を踏まえ、

検討する必要があると考えます。 
本生産菌株については、Schuster ら

（2002）（参照 3）による A. niger のレビ

ュー及び Frisvad ら（2011）（参照 12）に

よる A. niger の各株のフモニシン検出結

果の知見から、オクラトキシン及びフモニ

シンの産生能の有無の確認が特に必要で

あると判断し、提出された試験結果から検

討する限り、毒素産生性の懸念はないもの

と判断しました。 
 
２．について 

御指摘のとおり、本品目について試験的

に証明されているのは、体内で 3,500 Da
以下の低分子に分解されることのみであ

り、全てがアミノ酸まで分解されて吸収さ

れることは本委員会の予測としての判断

です。 
しかしながら、一般的な事実として、食

肉由来、植物由来等から様々なたん白質が

食品として摂取され、その消化・分解に伴

 6 



ゼが人工胃液によって 3,500 Da 以下の低

分子に分解されることは実験的に明らか

にされた事実ですが、それら低分子がすべ

て消化管内でアミノ酸まで分解されると

するのはコンピュータシミュレーション

も含めた予測であり、実験的に証明された

ものではないと考えます。厳密に言えば、

これら低分子の中には食品常在成分では

ないペプチドも存在し、それが吸収される

こともあり得るように思えます。 
一方、JECFA（FAO/WHO 合同食品添

加物専門家会議）や EFSA（欧州食品安全

機関）では、酵素の評価において、必ずし

も「食品常在成分と同一物質になること」

の確認を必要としていません。 
したがって、 
・貴委員会が「食品常在成分と同一物質

になる」という点を重視して酵素の安

全性評価を行うのであれば、アミノ酸

まで分解されることの厳密な検証を

求めるべきではないでしょうか。 
・あるいは、酵素の安全性評価において

は、「食品常在成分と同一物質になる」

ことまで言及するには無理があるの

ではないでしょうか。ただし、人工消

化液等による分解試験自体は、アレル

ゲン性等の評価の参考になるため、有

用と考えます。 
なお、評価書案 p.13、13 行目には「体

内で低分子に分解される」、同 27 行目お

よび p.14、6 行目には「体内で速やかに分

解され」との記載がありますが、「体内」

は「消化管内」とすべきと思います。 
以上 
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い最終的に様々なオリゴペプチドが体内

で生成し、吸収されていると考えます。本

品目の評価においては、消化管内において

消化される時間も確認できるよう、本品目

を人工胃液で処理した後、SDS-PAGE を

実施する試験も確認しており、その結果、

本品目に由来するバンドが 30 秒未満で消

失するとともに、本試験における最小マー

カーの3,500 Daまでのバンドが認められ

ませんでした。このことから、本品目が胃

内で3,500 Da以下の低分子に分解される

ことが確認されております。さらにコンピ

ュータシミュレーションにおいて、胃及び

腸管内でオリゴペプチド及びアミノ酸と

なることが示唆されたこと、そしてペプチ

ダーゼにより更なる分解を受けると考え

られることから、通常の食品を摂取した場

合と同様に、毒性に懸念のある物質が生成

し吸収される可能性は極めて低くなると

考えられ、本品目については、消化管内で

最終的にアミノ酸まで分解され、「食品常

在成分と同一物質になる」と判断しまし

た。 
 
なお、アレルゲン性の評価においても、

人工胃液で処理した試験結果も含めて確

認しております。 
 
本品目の評価に用いた毒性に関する資

料は、JECFA における本品目の評価結果
(2)や、EFSA における酵素の評価に必要な

資料のガイダンス(3)を参照する限り、両機

関が評価に必要とする資料を網羅してお

り、さらに消化管内での分解性に関する資

料を加えたものです。したがって、アレル

ゲン性を含めた各種安全性の懸念につい

て、より適切な評価を行うことができたと

考えています。 
 
p.13 及び p.14 については、御指摘のと

おり「体内」を「消化管内」とするよう評

価書を修正いたします。 
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※頂いた意見・情報をそのまま掲載しています。 
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