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要 約 
 

Bacillus licheniformis JPBL001 株が生産するアルカリ性プロテアーゼに係

る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の改正に

関して、飼料添加物指定審査用資料等を用いて、本アルカリ性プロテアーゼを

原体とする飼料添加物の食品健康影響評価を実施した。 
B. licheniformis JPBL001 株が生産するアルカリ性プロテアーゼを原体とす

る飼料添加物の製剤は、固形及び液状製剤の 2 種類あり、推奨添加量は鶏用飼

料 1 kg 当たり 15,000 タンパク質分解酵素単位（PROT）（24,000 たん白消化力

単位相当）とされている。 
本アルカリ性プロテアーゼについて、体内動態及び残留試験は実施されてい

ない。しかし、人工胃液による消化試験で実施した 30 分間の処理により本アル

カリ性プロテアーゼは消化された。 
遺伝毒性試験では、in vitro の 2 試験の結果がいずれも陰性であったこと及

び消化試験の結果から、本アルカリ性プロテアーゼには生体にとって特段問題

となる遺伝毒性はないと考えた。 
ラットの 13 週間亜急性毒性試験において、本アルカリ性プロテアーゼの投与

による毒性所見はみられなかったことから、本試験における NOAEL は最高用

量である 500.1 mg TOS/kg 体重/日（287,469 PROT/kg 体重/日相当）と判断し

た。 
本製剤を用いた鶏の飼養試験では、推奨添加量の 10 倍量（150,000 PROT/kg

飼料）を混餌投与しても、投与による悪影響はみられなかった。 
製剤に含まれている物質は、その使用状況、既存の毒性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摂取した場合のヒトへの健康

影響は無視できる程度と考えた。 
以上のことから、B. licheniformis JPBL001 株が生産するアルカリ性プロテ

アーゼを原体とする飼料添加物が、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程度と考えた。 
なお、本アルカリ性プロテアーゼについては、農林水産省から、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．原体 

Bacillus licheniformis JPBL001 株が生産するアルカリ性プロテアーゼで

ある。 
 

（１）一般名 

アルカリ性プロテアーゼ 
 
（２）化学名 

和名：セリンプロテアーゼ 
英名：Serine Protease 
IUBNo. EC No. 3.4.21 (Serine endopeptidases) （参照 1） 

 
CAS No.37259-58-8  （参照 1）  

 
（３）製造方法の概要 

Bacillus licheniformis Si-3 株を宿主株として、Nocardiopsis prasina 由

来アルカリ性プロテアーゼ遺伝子を挿入した組換え B. licheniformis 
JPBL001 株を培養し、生産する。（参照 1） 

 
２．製剤 

剤形として固形及び液状がある。（参照 1） 
（１）固形製剤 

原体に、セルロース、デキストリン、ショ糖、炭酸カルシウム、植物油、

水及び硫酸ナトリウムを混合した粉末である。 
 
（２）液状製剤 

原体に、水、グリセリン、ソルビトール、安息香酸ナトリウム及びソルビ

ン酸カリウムを混合した水溶性液状物である。 
 
３．用途 

飼料が含有している栄養成分の有効な利用の促進である。（参照 1） 
 
４．対象飼料及び添加量 

要請者によれば、本飼料添加物の飼料への推奨添加量は、鶏用飼料 1 kg 当



 

6 
 

たり 15,000 タンパク質分解酵素単位（PROT）1（24,000 たん白消化力単位2

相当）である。（参照 1） 
 
５．使用目的及び使用状況 

プロテアーゼはタンパク質中のペプチド結合を加水分解する酵素であり、

食品の食感の向上、調味料の製造改善、衣類の洗浄効果の向上等、古くから食

品や洗剤に広く使用されてきた。（参照 2） 
プロテアーゼは、その作用に至適 pH があることから、酸性、中性又はアル

カリ性プロテアーゼに分類される。（参照 1） 
プロテアーゼは、日本では飼料添加物として既に使用されており、酸性、中

性又はアルカリ性プロテアーゼのほかに、セルラーゼ・プロテアーゼ・ペクチ

ナーゼ複合酵素が指定されている。（参照 3） 
対象動物にプロテアーゼを添加した飼料を摂取させると、消化管でタンパ

ク質の消化が促進し、エネルギーの消化効率が上昇し、その結果対象動物の

成長促進につながると考えられている。アルカリ性プロテアーゼに関しては、

B. licheniformis、Aspergillus melleus 又は Streptomyces caespitosus が生

産するアルカリ性プロテアーゼが 1990 年に、Bacillus subtilis が生産するア

ルカリ性プロテアーゼが 1998 年に飼料添加物として指定されている。（参照

1） 
今回評価要請された飼料添加物は、Novozymes A/S 社が開発した B. 

licheniformis JPBL001 株が生産するアルカリ性プロテアーゼを原体とし、

DSM 株式会社（共同申請者：ノボザイム ジャパン株式会社）が飼料添加物

として申請したものである。 
本製剤は、2009 年に EFSA、2011 年に FDA の評価を受けて、鶏用飼料添

加物として使用されている。また、日本を除くアジア・オセアニア地域におい

ても鶏用又は鶏及び豚用飼料添加物として使用されている。（参照 1）さらに、

B. licheniformis JPBL001 株が生産するアルカリ性プロテアーゼは、海外で

は 2016 年から食品添加物として販売されている。（参照 4、5） 
今般、農林水産省から、B. licheniformis JPBL001 株が産生するアルカリ

性プロテアーゼについて、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

び規格並びに当該飼料添加物を含む飼料の基準の改正に関する食品健康影響

評価の要請がなされたことから、本アルカリ性プロテアーゼを原体とする飼

料添加物の評価を実施した。 

                                            
1 1 PROT は、37℃、pH 9.0 で基質（N-スクシニル-L-アラニル-L-アラニル-L-プロリル-

L-フェニルアラニン-4-ニトロアニリド）1 μmol/L から 1 分間当たり p-ニトロアニリン

1 μmol を放出する酵素量と定義されている。（参照 4） 
2「1 たん白消化力単位は、プロテアーゼが乳製カゼインに 37℃で作用するとき、反応初

期の 1 分間に 1 μg のチロシンに相当する非たん白性のフォリン試液呈色物質の増加を

もたらす酵素量に相当する」と規定されている。（参照 3） 
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なお、本アルカリ性プロテアーゼは、遺伝子組換え技術を用いて生産して

いることから、農林水産省から、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。 
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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、 B. licheniformis 
JPBL001 株が生産するアルカリ性プロテアーゼの毒性に関する主な知見を

整理した。 
検査値等略称を別紙に示した。 

 
１．体内動態試験 

実施されていない。 
 

２．残留試験 

実施されていないが、人工胃液及び人工腸液による消化試験が実施されて

いる。 
人工胃液として、水に塩化ナトリウム及び塩酸を加えて溶液としたものに

ペプシンを加えた溶液を用いた。人工腸液として、水にリン酸二水素カリウ

ム及び水酸化ナトリウムを加えて pH を 6.8 に調整した溶液に、パンクレア

チンを加えた溶液を用いた。 
B. licheniformis JPBL001 株が生産するアルカリ性プロテアーゼを人工胃

液（0.5、2、30、120 又は 180 分間）又は人工腸液（0.5、2、4 又は 6 時間）

で処理し、SDS 電気泳動で分離後にウエスタンブロット法により本アルカリ

性プロテアーゼを検出した。 
その結果、本アルカリ性プロテアーゼは、人工胃液で 30 分間処理した場合

は消化された一方、人工腸液では、6 時間処理でも消化されなかった。（参照

5、6） 
 
３．遺伝毒性試験 

B. licheniformis JPBL001 株が生産するアルカリ性プロテアーゼの遺伝毒

性試験結果を表 1 に示した。 
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表 1 Bacillus licheniformis JPBL001 株が生産するアルカリ性プロテアー

ゼの遺伝毒性試験結果 
試験系 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 

156、313、625、
1,250、2,500、5,000 
μg/mLa (±S9) 

陰性 1、4、7、
8 

染色体異

常試験 
ヒト末梢血リンパ球 1,582、2,813、5,000 

μg/mL (±S9、3 時間

処理後 17 時間培養) 

陰性 1、4、8、
9 

1,311、2,048、4,000 
μg/mL (-S9、20 時間

処理) 
2,048、3,200、5,000 
μg/mL (+S9、3 時間

処理後 17 時間培養) 

陰性 

a：試験菌株と被験物質を混ぜて培養し、平板に撒く前に菌を洗って被験物質を除いた。 

 
食品安全委員会肥料・飼料等専門調査会は、in vivo の遺伝毒性試験は実施

されていないが、in vitro の復帰突然変異試験及び染色体異常試験の結果は陰

性であったこと並びに消化試験の結果から本アルカリ性プロテアーゼは消化

管では消化されると考えられることから、本アルカリ性プロテアーゼには生

体にとって特段問題となる遺伝毒性はないと判断した。 
 
４．急性毒性試験 

  実施されていない。 

 

５．亜急性毒性試験 

（１）13 週間亜急性毒性試験（ラット） 

ラット（SD 系、6 週齢、雌雄各 10 匹/群）に B. licheniformis JPBL001
株が生産するアルカリ性プロテアーゼ3を 13 週間強制経口投与 (0、50、
165.1 又は 500.1 mg 総有機固形分(TOS)/kg 体重/日)した。対照群には水を

同量投与した。  
投与期間中、50 mg TOS/kg 体重/日投与群の雄 1 例及び 165.1 mg TOS/kg

体重/日投与群の雌雄各 1 例の死亡がみられた。また、165.1 mg TOS/kg 体

重/日投与群の雌 1 例が瀕死状態となった。これらの死亡 4 例は、肉眼所見

に基づき、投与過誤によると考えられた。 

                                            
3 被験物質 1 g 当たりの酵素活性は 54,600 PROT、TOS 含有率は 9.5%であった。 
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一般状態、体重、体重増加量、摂餌量及び眼底検査に被験物質の投与によ

る影響はみられなかった。 
飲水量の増加が 500.1 mg TOS/kg 体重/日投与群で時々みられ、50 及び

165.1 mg TOS/kg 体重/日投与群でまれにみられた。しかし、他の検査項目

に有害な影響はみられなかったことから、飲水量の増加は被験物質の嗜好

性によるもので、有害な影響ではないと考えられた。 
血液学的検査では、165.1 mg TOS/kg 体重/日投与群の雌にのみ WBC の

低値がみられたが、用量依存性もみられなかったことから、被験物質の影

響と考えられなかった。 
血液生化学的検査では、500.1 mg TOS/kg 体重/日投与群の雄でアルカリ

ホスファターゼの高値、全投与群の雌で ALT の低値、及び 500.1 mg TOS/kg
体重/日投与群の雌で AST の低値がみられたが、一方の性のみにみられた

所見であり、毒性学的に有意な変動ではなかったこと及び病理組織学的検

査において被験物質の投与による影響はみられなかったことから、これら

の所見は偶発的なものと考えられた。 
165.1 mg TOS/kg 体重/日投与群の雄で肝臓の相対重量が対照群より低か

ったが、絶対重量の減少はみられなかった。相対重量の減少は、雄のみにみ

られた所見であり、用量依存性もみられなかったことから、偶発的なもの

と考えられた。 
病理組織学的検査でも被験物質の影響はみられなかった。 
また、試験終了前 2 週間にオープンフィールド法により運動機能障害並

びに聴覚、視覚、触覚等の刺激に対する感覚機能障害の検出試験を実施し

た。165.1 mg TOS/kg 体重/日投与群の雄にのみ立ち上がり回数の増加がみ

られたが、用量依存性がなかったことから、被験物質の影響と考えられな

かった。 
JECFA は、被験物質による毒性学的影響がみられなかったことから、本

試験における NOAEL を最高用量である 500 mg TOS/kg 体重/日と判断し

た。 
EFSA は、本試験において被験物質の投与に関連した影響はみられなか

ったと判断した。（参照 1、4、8、10） 
食品安全委員会肥料・飼料等専門調査会は、本試験で被験物質の投与によ

る毒性所見がみられなかったことから、本試験における NOAEL を最高用

量の 500.1 mg TOS/kg 体重/日 (287,469 PROT/kg 体重/日相当)と判断し

た。 
 
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。 
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８．対象動物における飼養試験 

（１）耐容性試験（鶏） 

鶏（肉用種、1 日齢、雌雄各 99 羽/群）に B. licheniformis JPBL001 株

が生産するアルカリ性プロテアーゼ製剤4を 37 日間混餌投与（アルカリ性

プロテアーゼとして 0、15,000、75,000 又は 150,000 PROT/kg 飼料(製剤

として 0、172.5 、862.5 又は 1725.0 mg/kg 飼料)）し、耐容性試験が実施

された。飼料は、投与開始 22 日目にスターター飼料5からグロワー飼料6に

切り替えた。投与開始 22 及び 35 日目に体重を測定した。また、最終投与

日には、各群の雌雄各 6 羽について、血液学的及び血液生化学的検査並び

に剖検を実施した。剖検時には、体重のほかに消化管及び肝臓の重量を測

定した。 
各群間の死亡率に違いはみられなかった。 
投与開始 35 日後の 150,000 PROT/kg 飼料投与群の体重及び一日当たり

の体重増加量は、対照群及び 15,000 PROT/kg 飼料投与群と比較して有意

に高かった。 
血液学的及び血液生化学的検査では、各群間に違いはみられなかった。 
75,000 PROT/kg 飼料以上投与群の消化管の絶対重量が対照群と比較し

て有意に低かったが、相対重量に違いはみられなかった。肝臓の絶対及び

相対重量は、各群間に違いはみられなかった。 
臓器の肉眼所見として、対照群を含む全群で皮下の点状出血、肝臓の肥大

若しくは萎縮、上大静脈の肥厚、胸腺の肥大、脾臓の萎縮又はファブリキウ

ス嚢の肥大が少数例にみられたが、これらの所見は投与に関連する影響と

は考えられなかった。 
以上から、被験物質を鶏に推奨添加量の 10 倍量まで 37 日間混餌投与し

ても、鶏の安全性に懸念はないと考えられた。（参照 1、8、11）  
 
９．製剤に含まれる物質に関する安全性 

（１）固形製剤 

固形製剤の製造に使用される物質のうち水以外の物質は、賦形物質及び

希釈物質として使用が認められている物質であり、これまで飼料添加物の

製造において使用されてきたものである。（参照 3） 
硫酸ナトリウムは、国内で食品添加物に指定され、JECFA で ADI は「not 

specified」（特定しない）とされている。（参照 12、13） 
セルロースは、国内で食品添加物に「粉末セルロース」、「微小繊維状セル

                                            
4 被験製剤は固形製剤であり、耐熱コーティングしている。製剤 1 g 当たりの酵素活性は

86,973 PROT である。 
5 参照 3 におけるブロイラー用飼料の「前期用」に相当すると考えられる。 
6 参照 3 におけるブロイラー用飼料の「後期用」に相当すると考えられる。 
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ロース」及び「微結晶セルロース」が指定されており（参照 14）、JECFA
で微結晶セルロース及び粉末セルロースの ADI は「not specified」とされ

ている。（参照 15、参照 16） 
デキストリンは、国内でヒト用医薬品の添加物として使用され、経口投与

では 1 日当たり最大 12.015 g 使用されている。（参照 17） 
ショ糖は、食品に通常含まれている。（参照 18） 
炭酸カルシウムは、国内で食品添加物に指定されており（参照 12）、食品

安全委員会で評価している7（参照 19）。JECFA で ADI は「not specified」
とされている（参照 20）。また、国内ではヒト用医薬品の添加物として使用

され、経口投与では 1 日当たり最大 640 mg 使用されている。（参照 21）  
植物油は、食用の目的で植物から抽出された油脂である。（参照 22） 

 
（２）液状製剤 

液状製剤の製造に使用されるグリセリン及びソルビトールは、賦形物質

及び希釈物質として使用が認められている物質である。（参照 3）  
グリセリンは、国内で食品添加物に指定されており（参照 12）、動物用医

薬品の添加剤としても使用されている。（参照 23） 
ソルビトールは、国内で D-ソルビトールとして食品添加物に指定されて

おり、JECFA で ADI は「not specified」とされている。（参照 12、24） 
安息香酸ナトリウムは、国内で食品添加物に指定され、JECFA で ADI8

が設定されている。（参照 12、25） 
ソルビン酸カリウムは、国内で食品添加物に指定されており（参照 12）、

食品安全委員会において ADI9が設定されている（参照 26）。JECFA でも

ADI10が設定されている。（参照 27） 
 
以上のことから、本製剤に含まれている物質は、その使用状況、既存の毒性

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摂取し

た場合のヒトへの健康影響は無視できる程度と考えた。 
 

                                            
7 通常の食事以外からのカルシウムの摂取量に関する上限値として 2,000 mg/kg 体重/日

（カルシウムとして） 
8 安息香酸、安息香酸塩（カルシウム、カリウム、ナトリウム）、ベンズアルデヒド、酢

酸ベンジル、ベンジルアルコール及び安息香酸ベンジルのグループ ADI（安息香酸と

して 0～5 mg/kg 体重/日） 
9 ソルビン酸及びその塩類（ソルビン酸カリウム、ソルビン酸カルシウム）のグループ

ADI（ソルビン酸として 25 mg/kg 体重/日） 
10 ソルビン酸並びにそのカルシウム塩、カリウム塩及びナトリウム塩のグループ ADI

（ソルビン酸として 0～25 mg/kg 体重/日） 
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１０．その他の試験 

（１）皮膚刺激性試験 

ウサギ（系統不明、3 匹）を用いて皮膚刺激性試験が実施された。 
B. licheniformis JPBL001 株が生産するアルカリ性プロテアーゼの投与

1 時間後から、軽度又は明瞭な紅斑及び極めて軽度又は軽度な浮腫がみら

れたが、これらの症状は投与 7 日間後には消失した。投与 24 時間後に 1 例

で中度の虚血性壊死がみられ、48 時間後では中程度の痂皮形成となり、14
日後には消失した。 

EFSA は、本試験の結果から、本製剤はヒトの皮膚に対して刺激性である

と判断した。（参照 8）  
 
（２）眼刺激性試験 

ウサギ（NZW 種、雄 3 匹）を用いて眼刺激性試験が実施された。 
B. licheniformis JPBL001 株が生産するアルカリ性プロテアーゼの投与

1 時間後に、結膜の軽度の発赤及び軽度から中度の腫脹並びに軽度の眼漏

が全例にみられた。結膜の腫脹の有無にかかわらず、投与 24 時間後の全例

で軽度の発赤がみられた。投与 48 時間後には、眼への影響は消失した。 
EFSA は、本試験の結果から、本製剤に眼刺激性はないと判断した。（参

照 8） 
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Ⅲ．国際機関等における評価 

１．EFSA における評価 

2009 年に、本製剤の鶏の肥育用飼料への使用に関する評価を実施した。 
最終製剤 1 g 当たりに培養可能な生物は含まれておらず、新たに導入した

DNA は検出限界未満であったことを確認した。 
鶏用飼料への推奨添加量（15,000 PROT/kg 飼料）に対して鶏は耐容であっ

たことから、本製剤は鶏に対して安全であると考えた。 
2 つの遺伝毒性試験（in vitro の細菌を用いた復帰突然変異試験及びヒト末

梢血リンパ球を用いた染色体異常試験）で遺伝毒性がみられなかったこと及

び 90 日間亜急性毒性試験で投与による影響がみられなかったことから、本製

剤の食用動物への使用による消費者へのリスクはないと考えた。 
また、本製剤は皮膚刺激性物質とされた。皮膚感作性及び呼吸器感作性に

関する試験成績は提供されなかったことから、皮膚感作性及び呼吸器感作性

を有する可能性があると判断した。 
本製剤の有効成分はタンパク質であり、投与した動物の消化管で分解、不

活化されるため、環境へのリスクもないと判断した。（参照 8） 
 

２．JECFA における評価 

2012 年に、食品添加物としての本アルカリ性プロテアーゼの評価を実施し

た。 
N. prasina 由来のプロテアーゼ遺伝子を B. licheniformis に導入した産生

菌は、遺伝学的に安定しており、抗生物質耐性遺伝子及び異種 DNA を含んで

いないとしている。 
B. licheniformis JPBL001 株が生産するアルカリ性プロテアーゼのアミノ

酸構成の相同性に関する生命情報科学（バイオインフォマテ イ クス

(bioinformatics)）解析の結果から、経口摂取によるアレルゲン性は予期され

ないと考えた。 
遺伝毒性については、in vitro の細菌を用いた復帰突然変異試験の結果から

突然変異誘発性はなく、in vitro のヒトリンパ球を用いた染色体異常試験の結

果から染色体異常誘発性もないと考えた。 
ラットを用いた 13 週間亜急性毒性試験では、投与に関連した毒性学的影響

はみられなかったことから、本試験における NOAEL を最高用量の 500 mg 
TOS/kg 体重/日と判断した。 

ヒトにおける本アルカリ性プロテアーゼの一日食事ばく露量の推定値は、

1.5 mg TOS/kg 体重/日であった。 
この一日食事ばく露量は、ラットを用いた亜急性毒性試験の NOAEL（500 

mg TOS/kg 体重/日）と比較して、ばく露マージンは約 350 倍であった。ADI
は「not specified」と結論した。（参照 4） 
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３．FDA における評価 

2011 年に、本アルカリ性プロテアーゼを飼料添加物として認可している。

（参照 1、28） 
また、2015 年には、食品添加物として、動物・植物性タンパク質食品の加

水分解酵素として使用する際に原材料のタンパク質 1 kg 当たり最大 785 mg 
TOS までの使用であれば GRAS（Generally Recognized as Safe(一般に安全

とみなされる物質)）であるとされている。（参照 29） 
 
４．FSANZ における評価 

2011 年に、本製剤について認可している。（参照 30） 
また、2015 年に本アルカリ性プロテアーゼを食品添加物として認可してお

り、その評価内容は以下のとおりである。 
・生産菌である B. licheniformis は、毒素産生、病原性及び芽胞形成能は

なく、加工助剤として使用される最終製剤には存在しない。さらに、B. 
licheniformis は、既に承認されている数多くの加工助剤目的の酵素の

生産菌として安全に使用されてきた歴史がある。 
・酵素が最終食品に残留するかもしれないが、不活化していると考えら

れる。 
・バイオインフォマテイック解析から、本アルカリ性プロテアーゼは既知

のアレルゲンや毒素と生物学的相同性がないことが示された。 
・ラットを用いた 90 日間亜急性毒性試験で、最高用量で影響がみられず、

本試験における NOAEL は 500 mg TOS/kg 体重/日であった。 
・本アルカリ性プロテアーゼは in vitro の試験で遺伝毒性を示さなかっ

た。 
以上から、本アルカリ性プロテアーゼを食品加工助剤として用いた場合、

ヒトの健康及び安全性に関する問題はないと結論した。また、特定できるハ

ザードはないことから、ADI は「not specified」と結論し、そのため食事ばく

露量の評価は必要ないと判断した。（参照 31） 
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Ⅳ．食品健康影響評価 

B. licheniformis JPBL001 株が生産するアルカリ性プロテアーゼを原体と

する飼料添加物の製剤は、固形及び液状製剤の 2 種類あり、推奨添加量は鶏

用飼料 1 kg 当たり 15,000 タンパク質分解酵素単位（PROT）（24,000 たん白

消化力単位相当）とされている。 
本アルカリ性プロテアーゼについて、体内動態及び残留試験は実施されて

いない。しかし、人工胃液による消化試験で実施した 30 分間の処理により本

アルカリ性プロテアーゼは消化された。 
本アルカリ性プロテアーゼを用いた遺伝毒性試験では、in vivo の試験は実

施されていないが、in vitro の 2 試験の結果がいずれも陰性であったこと及

び消化試験の結果から、本アルカリ性プロテアーゼには生体にとって特段問

題となる遺伝毒性はないと考えた。 
ラットの 13 週間亜急性毒性試験において、本アルカリ性プロテアーゼの投

与による毒性所見はみられなかったことから、本試験における NOAEL は最

高用量である 500.1 mg TOS/kg 体重/日（287,469 PROT/kg 体重/日相当）と

判断した。 
本製剤を用いた鶏の飼養試験では、推奨添加量の 10 倍量（ 150,000 

PROT/kg 飼料）を混餌投与しても、投与による悪影響はみられなかった。 
製剤に含まれている物質は、その使用状況、既存の毒性評価及び本製剤の

用法・用量を考慮すると、本製剤の含有成分として摂取した場合のヒトへの

健康影響は無視できる程度と考えた。 
以上のことから、B. licheniformis JPBL001 株が生産するアルカリ性プロ

テアーゼを原体とする飼料添加物が、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程度と考えた。 
なお、本アルカリ性プロテアーゼについては、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

製剤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 

ALT 
アラニンアミノトランスフェラーゼ 
［=グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT）］ 

AST 
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 
［=グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT）］ 

EFSA  欧州食品安全機関 

FDA 米国食品医薬品庁 

FSANZ オーストラリア・ニュージーランド食品基準機関 

JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 

NOAEL 無毒性量 

PROT タンパク質分解酵素単位 

SDS ドデシル硫酸ナトリウム 

TOS 総有機固形分 (Total organic solids) 

WBC 白血球数 
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