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要 約 

 

Corynebacterium glutamicum から生産された塩酸 L-ヒスチジンを有効成分

とする飼料添加物について、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。 

本製剤は、非遺伝子組換株である Corynebacterium glutamicum から発酵法

により生産された L-ヒスチジン一塩酸塩一水和物（塩酸 L-ヒスチジン）を 98％

以上含有する。 

食品安全委員会は、別添のとおり、対象外物質評価書「ヒスチジン」において、

「ヒスチジン投与動物の可食部（筋肉等）におけるヒスチジン量は、同動物の当

該部位における内因性ヒスチジン量と同程度であったことから、飼料添加物と

して投与したヒスチジンは、人のヒスチジン摂取量を大きく増加させる可能性

は低い」、「ヒスチジンは、動物用医薬品及び飼料添加物として通常使用される

限りにおいて、食品に残留することにより人の健康を損なうおそれのないこと

が明らかである」と評価している。 

また、生産菌株である C. glutamicum は、EFSA における QPS に分類され、

アミノ酸及びそれ以外の生産物についてその安全性が確認されている。 

本製剤の含有成分は、その既存の評価及び本製剤の用法・用量を考慮すると、

本製剤の含有成分として食品を介して摂取した場合における人への健康影響は

無視できる程度と考えた。 

本製剤を用いた残留試験及び対象動物における安全性試験は実施されていな

いが、L-ヒスチジンを対象動物に投与した知見では、安全性に懸念はみられな

かった。 

以 上 の こ と か ら 、 食 品 安 全 委 員 会 肥 料 ・ 飼 料 等 専 門 調 査 会 は 、

Corynebacterium glutamicum から生産された塩酸 L-ヒスチジンを有効成分と

する飼料添加物は、飼料添加物として適切に使用される限りにおいては、食品

を通じて人の健康に影響を与える可能性は無視できる程度と考えた。 
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Ⅰ．評価対象飼料添加物の概要 

１． 原体に関する情報 

（１）有効成分に関する情報 

① 一般名 

和名：L-ヒスチジン一塩酸塩一水和物（塩酸 L-ヒスチジン） 

英名：L-Histidine Monohydrochloride Monohydrate 

 

② 化学名等 

IUPAC 

英名：(2S)-2-amino-3-(1H-imidazol-4-yl)propanoic acid;hydrate 

hydrochloride 

CAS（No：5934-29-2） 

 英名：L-Histidine Hydrochloride Monohydrate 

（参照 1、2） 

③ 分子式  

C6H9N3O2・HCl・H2O 

 

④ 分子量 

209.63 

（参照 1、2） 

⑤ 構造式   

   

 

 

（２）原体の製造工程 

デキストロース濃縮液を主成分とする培地を用いて Corynebacterium 

glutamicum 非遺伝子組換え株を発酵タンク内で好気的に培養し、発酵法に

よって L-ヒスチジンを生成させた後、培養物から膜やイオン交換樹脂を用い

て菌体等の不純物を除去・脱色する。さらに、塩酸を加えて塩酸塩とし濃縮

して濃縮液を得る。この液を乾燥し結晶化して原体を製造する。（参照 1、3、

4） 

 

（３）原体混在物に関する情報 

本製剤は、105℃で 3 時間乾燥後定量した場合、塩酸 L-ヒスチジンを 98％

以上含有する。（参照 1、3） 
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本製剤の成分分析試験の結果、L-ヒスチジンが 73.49～73.61%、塩素：16.56

～16.91%、リン酸：0.01%、灰分：0.02～0.07%、その他水分：8.91～9.27%

であった。（参照 5、6） 

なお、純度試験では、鉛（Pb として 2 μg/g 以下）、ヒ素（As として 2 μg/g

以下）、アンモニウム塩（0.04%以下）について規格が設定される。（参照 3） 

 

２． 製剤に関する情報 

本製剤は、精製後の原体をそのまま製剤としたものである。（参照 3） 

 

３． 用途 

 飼料の栄養成分その他の有効成分の補給（参照 1） 

 

４． 対象飼料及び添加量 

 全家畜等1を対象とした飼料添加物であり、評価要請者は、本製剤の推奨添加

量は、L-ヒスチジンが不足している全家畜等（全飼養ステージ）用飼料に対し、

0.01～0.5%程度で、飼料中のヒスチジンの含量に応じてその不足分を補給する

目的で使用すると説明している。（参照 1） 

 

５． 使用目的及び使用状況 

ヒスチジンは、タンパク質を構成する 20 種類のアミノ酸の一つで、タンパク

質中に広く認められ、魚肉中では遊離の状態で含まれていることが多い（参照

7、8）。人は、食品からタンパク質を摂取し、その構成成分であるアミノ酸に加

水分解後、吸収し、組織タンパク質の代謝に利用している。1985 年に FAO、

WHO、UNU が発表した基準アミノ酸をもとに、必須アミノ酸として扱われて

いる。特に乳幼児の成長に必須なアミノ酸である。（参照 9、10） 

また、ヒスチジンは、食品衛生法（昭和 22 年法律第 233 号）第 13 条第 3 項

の規定に基づき、人の健康を損なうおそれのないことが明らかであるものとし

て厚生労働大臣が定める物質（以下「対象外物質」という。）とされている。 

L-ヒスチジンの飼料添加物としての利用は、飼料中の粗タンパク質を抑える

ことによる環境負荷の低減や、家畜、養殖水産動物等のヒスチジン必要量を充

足させることによる飼養成績の改善が期待されている。（参照 1、11） 

塩酸 L-ヒスチジンは、国内では、飼料添加物として指定されておらず、また、

動物用医薬品としての承認はない。 

海外では、EU、フィリピン、南アフリカ、ブラジル、エジプト、韓国におい

て、L-ヒスチジン一塩酸塩一水和物が全動物種を対象とした飼料添加物として

使用が認められている（参照 1、12）。米国では、L-及び DL-ヒスチジンは GRAS

の認定を受けている（参照 13）。 

                                            
1 飼料の安全性の確保及び品質の改善に関する法律施行令（昭和 51 年政令第 198 号）で定め

る動物 
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また、EFSA では C. glutamicum（非組換え株）の産生する L-ヒスチジン一

塩酸塩一水和物について、栄養補給及び着香料（sensory additive）として動物

の必要量に応じて適切な量を飼料に添加した場合は、人の健康への懸念はなく

安全であると評価している。（参照 14） 

 

今般、あすかアニマルヘルス株式会社から農林水産省へ C. glutamicum によ

り生産された塩酸 L-ヒスチジンを有効成分とする飼料添加物の指定について申

請がなされたことに伴い、同省から、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 2 条第 3 項の規定に基づく飼料添加物と

しての指定並びに同法第 3 条第 1 項の記載に基づく飼料添加物の基準及び規格

の設定に係る評価要請がなされた。 

 

 

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、本製剤の安全性に関する

主な知見を整理した。検査値等略称は別紙に示した。 

  

１．原体及び賦形物質に関する知見 

（１） 原体に関する知見 

① 原体の有効成分 

本製剤は製造上の理由から、L-ヒスチジンに塩酸を付加して、塩酸塩の形

で飼料添加物として家畜等に供給される。塩酸塩は、動物に摂取された後、

直ちに塩化物イオンとなり、動物は遊離 L-ヒスチジンとして利用する。（参

照 1） 

L-ヒスチジンは、食品安全委員会により実施された食品健康影響評価の対

象外物質評価書「ヒスチジン」（別添）において、「動物用医薬品及び飼料添

加物として通常使用される限りにおいて、食品に残留することにより人の健

康を損なうおそれのないことが明らかである」と評価されている。 

 

② 原体混在物 

本製剤は原体をそのまま製剤としたものであり、塩酸 L-ヒスチジンを

98％以上含有する。（参照 1、3） 

本製剤の成分分析の結果、有効成分であるヒスチジン及び水分（結晶水を

含む）以外の非有効成分として、塩酸塩に由来する塩素（約 17％）、培地成

分由来のリン酸（0.01%）が確認された。（参照 3、5、6） 

リン酸については、食品添加物において指定添加物に収載され広く使用さ

れている。また、EFSA による再評価でグループ ADI 40 mg/kg 体重/日と

している。本製剤に含まれるリン酸濃度は 0.01%であることから本製剤が飼

料添加物として適切に用いられる場合におけるリン酸の人への毒性影響は

無視できると考えられた。（参照 15） 
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なお、生産菌株が属する C. glutamicum は、EFSA における特定微生物

の安全性推定（QPS）に分類されており、アミノ酸及びそれ以外の生産物に

ついてその安全性が確認されている。 (参照 1、16、17、18、19) 

 

（２）賦形物質等に関する知見 

本製剤は、原体をそのまま製剤としたものであり、賦形物質等の添加はな

い。 

 

以上（１）及び（２）から、本製剤の含有成分は、その既存の評価及び本製剤

の用法・用量を考慮すると、本製剤の含有成分として食品を介して摂取した場

合における人への健康影響は無視できる程度と考えた。 

 

２．残留試験 

本製剤を用いた残留試験は実施されていない。 

食品安全委員会は、対象外物質評価書「ヒスチジン」において、「体内動態試

験から得られたヒスチジン投与動物の可食部（筋肉等）におけるヒスチジン量

は、同動物の当該部位における内因性ヒスチジン量と同程度であったことから、

飼料添加物として投与したヒスチジンは、人のヒスチジン摂取量を大きく増加

させる可能性は低い」と評価している。 

 

３．対象動物における安全性に関する知見 

 本製剤を用いた安全性試験は実施されていないが、以下に L-ヒスチジンを対

象動物種へ投与した報告を記載した。 

 

（１） 豚 ＜参考資料2＞  

若齢豚（体重約 10-20 kg）に L-ヒスチジンを 3 週間混餌投与（基礎飼料（ヒ

スチジン 0.22%含有）に 0.06、0.12、0.18%添加、総量 0.28、0.34、0.40%（112、

136、160 ㎎/kg 体重/日相当3））し、安全性試験が実施された。0.12%添加（ヒ

スチジン総量 0.34%）を超える投与群において、発育及び摂餌量/増体量比の値

は低下した。一方、豚（体重 8～25 kg）に 6 週間混餌投与（基礎飼料（ヒスチ

ジン 0.23%含有）にヒスチジン総量 0.26～0.38%となるよう添加した他の試験

では、投与群間の体重、日増体量、摂餌量及び摂餌量/増体量比に差はみられな

かった。（参照 20） 

 

 

 

                                            
2 試験に用いた L-ヒスチジンは、本製剤ではないことから参考資料とした。  
3 体重当たりの投与量を Environmental Health Criteria 240（EHC240, 2009）の換算値に

より推定（参照 21） 
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（２）鶏 ＜参考資料4＞  

① 鶏（単冠白色レグホーン種、8 日齢、雄 4 羽/群）に基礎飼料（粗タンパク

10%）中のコーンスターチ含有量（43.3％）から 3％を L-ヒスチジンに代え

た飼料（3,750 mg/kg 体重/日相当5）を 10 日間混餌投与し、安全性試験が実

施された。その結果、L-ヒスチジン投与群では、日増体量及び摂餌量が基礎

飼料投与群と比較して低下し、過剰な L-ヒスチジン投与によって成長抑制が

引き起こされたと考察している。 

評価要請者は、既に安全性が確認された他のアミノ酸（L-メチオニン等）

よりも影響は小さく、L-ヒスチジンの当該動物に対する安全性は高いものと

考えられると説明している。（参照 1、22)  

 

② 鶏に L-ヒスチジンを 3 週間混餌投与（基礎飼料又は亜鉛欠乏基礎飼料に

1%添加）する試験が実施された。投与群では発育に影響はみられなかった。

（参照 20） 

 

 

                                            
4 試験に用いた L-ヒスチジンは、本製剤ではないことから参考資料とした。  
5 体重当たりの投与量を Environmental Health Criteria 240（EHC240, 2009）の換算値に

より推定(参照 21) 
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Ⅲ．食品健康影響評価 

本製剤は、非遺伝子組換え株である Corynebacterium glutamicum から発酵

法により生産された L-ヒスチジン一塩酸塩一水和物（塩酸 L-ヒスチジン）を

98％以上含有する。 

食品安全委員会は、対象外物質評価書「ヒスチジン」において、「ヒスチジン

投与動物の可食部（筋肉等）におけるヒスチジン量は、同動物の当該部位におけ

る内因性ヒスチジン量と同程度であったことから、飼料添加物として投与した

ヒスチジンは、人のヒスチジン摂取量を大きく増加させる可能性は低い」、「ヒ

スチジンは、動物用医薬品及び飼料添加物として通常使用される限りにおいて、

食品に残留することにより人の健康を損なうおそれのないことが明らかである」

と評価している。 

また、生産菌株である C. glutamicum は、EFSA における QPS に分類され、

アミノ酸及びそれ以外の生産物についてその安全性が確認されている。 

本製剤の含有成分は、その既存の評価及び本製剤の用法・用量を考慮すると、

本製剤の含有成分として食品を介して摂取した場合における人への健康影響は

無視できる程度と考えた。 

本製剤を用いた残留試験及び対象動物における安全性試験は実施されていな

いが、L-ヒスチジンを対象動物に投与した知見では、安全性に懸念はみられな

かった。 

以 上 の こ と か ら 、 食 品 安 全 委 員 会 肥 料 ・ 飼 料 等 専 門 調 査 会 は 、

Corynebacterium glutamicum から生産された塩酸 L-ヒスチジンを有効成分と

する飼料添加物は、飼料添加物として適切に使用される限りにおいては、食品

を通じて人の健康に影響を与える可能性は無視できる程度と考えた。 
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＜別紙：検査値等略称＞ 

略称等 名称 

EFSA European Food Safety Authority：欧州食品安全機関 

EU European Union：欧州連合 

FAO 
Food and Agriculture Organization of the United Nations：

国際連合食糧農業機関 

GRAS Generally Recognized as Safe：一般に安全とみなされる 

QPS Qualified presumption of safety：特定微生物の安全性推定 

UNU United Nations University：国連大学 
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