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ネオテームを添加物として定めることに係る 
食品健康影響評価について（案） 

 
 
１．はじめに 
ネオテームは、高甘味度甘味料として開発され、既存の甘味料のアスパルテーム

を N-アルキル化して得られるもので、その甘味度は、使用する食品の種類や配合組
成によって異なるが、砂糖の 7,000～13,000倍、アスパルテームの約 30～60倍であ
る 4-1), 7-1-5)。また、アスパルテームに比べ安定性に優れ、通常の保存条件下ではフェ

ニルアラニンを遊離しないとされている。 
米国では、2002年に甘味料及びフレーバー増強剤として一般食品分野への使用が
許可されている 2-3)。2004 年 6 月現在、オーストラリア及びニュージーランドを始
め 19ヶ国で使用が許可され、飲料を中心とした食品に甘味料及びフレーバー増強剤
として使用されている。 
ネオテームは、2003年に開催された第 61回 FAO/WHO食品添加物合同専門家会
議（JECFA）において ADIは 0-2 mg/kg体重/日と評価されている 2-10)。 
 
２．背景等 
 今般、ネオテームの添加物指定等について、事業者から厚生労働省に指定要請が

なされたことから、厚生労働省が指定等の検討を開始するに当たり、食品安全基本

法に基づき、食品安全委員会に対し、ネオテームに係る食品健康影響評価が依頼さ

れたものである（平成 17年 1月 31日、関係書類を接受）。 
 
３．添加物指定の概要 
 今般、ネオテームについて、甘味料及び香料として、新たに添加物として指定し

ようとするものである。 
 
 
４ 名称等 
 名 称：ネオテーム 
英 名：Neotame 
 化学名：N-[N-(3,3-dimethylbutyl)-L-α-aspartyl]-L-phenylalanine 1-methyl ester 
 構造式： 
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 化学式：C20H30N2O5 
 分子量：378.46 
 CAS番号：165450-17-9 
 性状等：白色～灰白色の粉末で、においはなく、強い甘味があり、アルコール類

には溶けやすく、水にやや溶けにくい。0.5%水溶液は弱酸性（pH 5.8）
を示す。 

 
５．安全性 
（１）体内動態 
①非臨床データ 
ア．吸収 
（ア）ラットにおける 14C標識ネオテーム単回投与試験 
雌雄 SD ラットにネオテームを 14C で標識したものを単回強制経口投与（15 

mg/kg体重（低用量）又は 120 mg/kg体重（高用量））及び静脈内投与（15 mg/kg
体重低用量）し、血漿中の総放射能及び濃度推移を検討した 5-2-7)。 
血漿中濃度は、静脈内投与では 0.1 時間、経口投与では 0.25～0.75 時間に最大
となり、最高血漿中濃度（Cmax）及び AUC24は、投与量にほぼ対応して増加し、

両パラメータ共に雄の方が雌より大きい値を示した。 
ネオテームは、経口投与（高用量）において投与後 0.25時間後に半数のラット
において検出限界をわずかに上回る程度が検出されたが、経口（低用量）及び静

脈内投与では検出されなかった。また、ネオテームは投与後速やかに NC-00751
（総放射能の 80～90%）に変換され、静脈内投与では 0.1 時間、経口投与後では
0.5～0.75時間に血漿中濃度が最大となった。NC-00751の見かけ上の半減期（T1/2）

は、静脈内投与では 0.3～0.6時間、経口投与では 0.8～1.3時間であった。NC-00751
の Cmax及び AUC24は、投与量にほぼ対応して増加し、両パラメータ共に雄の方

が雌より大きい値を示した。 
経口投与後の吸収率を 14C 標識体の尿中放射能排泄率の比から見積もると、24

～30%であった 5-2-13)。 
生物学的利用率は、経口投与後に血漿中に未変化体がほとんど認められていな

いことから極めて低く、これはラット体内において脱エステル化を極めて受けや

すいためと考えられる。 
 

（イ）イヌにおける 14C標識ネオテーム単回投与試験 5-2-8) 
雌雄ビーグル犬に 14C標識ネオテームを単回強制経口投与（15 mg/kg体重（低
用量）又は 120 mg/kg体重（高用量））及び静脈内投与（15 mg/kg体重低用量）し、
血漿中の総放射能及び濃度推移を検討した。 
血漿中濃度は、静脈内投与では 0.03 時間、経口投与では 0.25～0.5 時間に最大
となり、Cmax及び AUC24は、投与量の増加率をやや上回って増加した。

14C標識
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ネオテームを経口投与後、ネオテームは T1/2 0.2～0.3時間（低用量）又は 0.4時間
（高用量）で減少した。 
ネオテームは、投与後速やかに NC-00751に変換され、静脈内投与では 0.25時
間、経口投与後では 0.75～1時間に血漿中濃度が最大となった。NC-00751の見か
け上の半減期（T1/2）は、静脈内投与では 2.3時間、経口投与では 3.4時間（高用
量）であった。NC-00751 の Cmax 及び AUC24は、投与量の増加率を上回って増

加する傾向にあった。 
静脈内投与後、ネオテームの全身クリアランスは 26～32 mL/min/kg、分布容積
は約 1 L/kgであった。全身クリアランスが肝血漿流量（18 mL/min/kg）を上回る
ことから肝臓以外での代謝が示唆され、また分布容積の値から組織内へも一部分

布することが示唆された。 
経口投与後の吸収率を 14C 標識体の尿中放射能排泄率の比から見積もると、低

用量で 32～34%、高用量で約 47%であった。 
生物学的利用率は、低用量で約 8%、高用量で 19～32%と推定された。 

 
イ．分布 
（ア）器官内及び組織内濃度 5-2-9) 
 有色の雄ラットに 14C標識ネオテーム（15 mg/kg体重）を単回強制経口投与し、
投与 48時間後までの組織中濃度を測定した。 
ラットの消化管、リンパ節、前立腺及び副腎を除く各組織中放射能濃度は、経

口投与 1時間後に最大となり、肝臓、腎臓及び膀胱では、血漿中の放射能濃度よ
りも高濃度であった。その他の組織では、放射能濃度は血漿中の濃度を大きく下

回った。消化管を除いて組織内の放射能濃度は、その後速やかに減少した。 
 
（イ）胎盤及び胎児への移行性 5-2-11) 
 妊娠 15日目の雌ラットに 14C標識ネオテーム（15 mg/kg体重）を単回強制経口
投与し、胎児移行を全身オートラジオグラフィーにより検討した。 
投与後 0.5 及び 2 時間では、胎盤において他の末梢組織や血管内における濃度
と同程度の低濃度の放射能が検出されたが、胎児への放射能の移行は認められな

かった。 
投与後 24時間では、胎児、胎盤及びその他の組織においても放射能は検出され
ず、特異的に蓄積した組織は認められなかった。 

 
（ウ）血漿中のタンパクとの結合 5-2-12) 
 イヌ及びヒト血漿中におけるタンパク結合率を 14C 標識ネオテーム（イヌ 1～
100 µg/mL、ヒト 10～1,000 ng/mL）を用いて in vitro遠心限外ろ過法により検討し
た。 
ネオテームのタンパクへの結合は速く、10分以内に平衡状態に達した。 
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イヌの血漿中におけるタンパク結合率は、ネオテーム濃度 1～10 µg/mLで 84～
92%、100 µg/mLで 68～75%であった。 
ヒトの血漿中では、タンパク結合率は 94～98%であり、ヒトアルブミンとの結

合率は 80～81%、α1-酸性糖タンパク質との結合率は 8～14%であった。 
 

（エ）血球への分配 5-2-8), 5-2-9) 
14C 標識ネオテームを用い、ラット及びビーグル犬における血球中放射能濃度
を測定した。 
イヌでは、静脈内投与（15 mg/kg体重）後では血漿中放射能の 50%強、経口投
与（15、120 mg/kg体重）後では血漿中放射能の約 27%、約 40%であった。 
ラットでは、赤血球中濃度は、全般的に低かった。 

 
ウ．代謝 
 以下の（ア）～（エ）より、本物質の代謝経路は、主として脱エステル化によ

り、メタノールと NC-00751に代謝され、また NC-00751は、その一部がペプチド
又はアミド結合の加水分解により NC-00754 へと代謝されると共に、一部は酸化
された後、グルクロン酸又はカルニチンによる抱合を受けると推定される 5-1-8), 

5-1-9), 5-2-8), 5-2-13), 5-2-14), 5-2-19), 5-2-22)。 
 
（ア）ラットにおける代謝（14C標識ネオテーム） 
 血漿中では、主要代謝物は NC-00751 であり、経口投与後では未変化体はほと
んど認められなかった 5-2-7)。 
尿中では、未変化体はほとんど検出されず、主要代謝物は NC-00751 であり、

経口投与において投与量の 5.0～7.0%、静脈内投与では雄で投与量の 31.1%、雌で
26.4%であった 5-2-13)。その他、NC-00754を含め、4種以上の代謝物（G2（グルク
ロン酸抱合体）、NC-00754等）が尿中に検出されたが、いずれも投与量の 1.6%以
下であった。また、15 mg/kg体重を 8時間間隔で 2回経口投与したラットの雌の
尿中から、NC-00784（カルニチン抱合体）が検出された 5-2-14)。 
糞中では、未変化体は検出されず、主要代謝物は NC-00751 であり、経口投与
において投与量の約 70～78%、静脈内投与では投与量の約 51～52%であった 5-2-13)。

その他、NC-00754と Component 4が検出され、それぞれ投与量の 0.8～2.5%、0.7
～1.2%であった 5-2-13)。 
胆汁中では、主要代謝物は NC-00751 であり、胆汁中放射能の 92.9%（投与量

の 4.7%）を占めた 5-2-15)。 
 
（イ）イヌにおける代謝（14C標識ネオテーム）5-2-8) 
血漿中では、経口投与後、未変化体及び NC-00751が認められた。 
尿中では、未変化体はわずかであり、主要代謝物は NC-00751 で、経口投与に
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おいて投与量の約 6～9%、静脈内投与では投与量の約 19～20%であった。その他、
G2（投与量の約 5%）、NC-00754（投与量の 0.4～2%）等が検出された。 
糞中では、未変化体は検出されず、主要代謝物である NC-00751 は経口投与に
おいて投与量の約 62～74%、静脈内投与では投与量の約 42～43%であった。 

 
（ウ）ラット肝における生体異物代謝酵素活性等 5-2-16) 
雌雄ラットにネオテーム（0、100、300、1,000 mg/kg 体重/日）を 14 日間強制
経口投与した。陽性対照としてフェノバルビタール（75 mg/kg体重/日）を用いた。 

1,000 mg/kg体重投与群の雄において、p-ニトロフェノール UDP-グルクロノシ
ルトランスフェラーゼ（p-ニトロフェノール UDP-GT）活性が低下したが、過去
の対照群における背景データの範囲内であった。その他、ミクロゾームタンパク

質含量、チトクローム P450 含量、細胞質非タンパク性チオール含量及び各種酵
素活性等については、投与による影響は認められなかった。 
以上から、本物質は生体異物代謝酵素系に特段重要な影響を及ぼすものではな

いと考えられた。 
 
（エ）人工胃液及び人工腸液における安定性 5-2-17) 
 ネオテーム（50 µg/mL）を人工胃液（＋/－ペプシン）及び人工腸液（＋/－パ
ンクレアチン）に添加し、37℃、120 分間インキュベーションした時の安定性を
調べた。 
ネオテームはペプシンの有無にかかわらず安定であったが、パンクレアチンを

含む人工腸液中では 15分以内に完全に NC-00751に加水分解された。パンクレア
チンを含まない人工腸液中では比較的安定で、NC-00751に加水分解された量は極
わずか（120分後における総放射能の 1～2%）であった。 

 
エ．排泄 
（ア）ラットにおける排泄 
 雌雄ラットに 14C標識ネオテームを経口投与（15、120 mg/kg体重）後、または
静脈内投与（15 mg/kg体重）後の尿中及び糞中排泄率等について調べた 5-2-13)。 
投与後 72時間までの尿中排泄率は、経口投与で 8.5～10.8%、静脈内投与で 34.6
及び 35.9%であり、糞中排泄率は、経口投与で 84.5～87.2%、静脈内投与で 58.1
及び59.2%であった。投与量の90%以上が投与後48時間以内に速やかに排泄され、
性差は認められなかった。 
 胆管カニュレーションを施した雄ラットに 14C標識ネオテーム（15 mg/kg体重）
を経口投与したところ、投与後 48時間までに投与量の約 6%が胆汁中に、5～9%
が尿中に、82～87%が糞中に排泄された 5-2-15)。 

 
（イ）イヌにおける排泄 5-2-8) 
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雌雄イヌに 14C標識ネオテームを経口投与（15、120 mg/kg体重）後、または静
脈内投与（15 mg/kg体重）後の尿中及び糞中排泄率等について調べた。 
投与後 72時間までの尿中排泄率は、経口投与で 13～20%、静脈内投与で 40～

43%であり、糞中排泄率は、経口投与で 72～83%、静脈内投与で 53～54%であっ
た。投与量の 80%以上が投与後 48時間以内に尿中及び糞中に排泄された。 
 
オ．その他 
 ネオテームの主要代謝物である NC-00751の体内動態は以下のとおり。 
（ア）ラットにおける 14C標識 NC-00751単回経口投与試験 
雌雄ラット及び胆管カニュレーションを施した雄ラットに 14C 標識 NC-00751
（15 mg/kg体重）を単回強制経口投与し、ラットにおける 14C標識体を用いた吸
収・分布・代謝・排泄試験が実施された 5-2-18)。 
血漿中の放射能濃度は低く、最高で約 0.1 µg当量（NC-00751）/mLであり、4

～8時間後に、検出限界（約 0.03 µg当量/mL）以下に低下した。 
投与後 0.5及び 2時間における血漿中の主放射性成分は、NC-00751であり、総

放射能の 59～78%を占めた。胆汁、尿及び糞中においても主放射性成分は
NC-00751であり、それぞれ投与量の 1～2%、0.8～0.9%及び 75～82%に相当した。
なお、少量の未同定の代謝物が血漿、尿及び糞中に検出されたが、尿中排泄物に

NC-00784が存在することが確認されている 5-2-19), 5-2-22)。 
投与後 72時間までの尿及び糞中への排泄は、雌雄ラットにおいて、それぞれ投
与量の 1～2%及び 99～101%であった。投与後 48 時間以内に投与量のほぼ全量
（100～103%）が尿及び糞に排泄された。 
胆管カニュレーションを施した雄ラットにおいて放射能の胆汁、尿及び糞中へ

の排泄率は、それぞれ、約 2%、約 2%及び約 92%であった。 
 
（イ）血漿中のタンパクとの結合 5-2-12) 
 イヌ及びヒト血漿中におけるタンパク結合率を 14C標識 NC-00751（ラット 100
～10,000 ng/mL、イヌ 1～100 µg/mL及びヒト 50～5,000 ng/mL）を用いて in vitro
遠心限外ろ過法により検討した。 
血漿中タンパク結合率は、ラットでは 72～76%、イヌでは 46～54%であった。
また、ヒトの血漿中では、タンパク結合率は 85～91%であり、ヒトアルブミンと
の結合率は 29～37%、α1-酸性糖タンパク質との結合率は 0.2～9%であった。 

 
（ウ）人工胃液及び人工腸液における安定性 5-2-17) 

NC-00751（25 µg/mL）を人工胃液（＋/－ペプシン）及び人工腸液（＋/－パン
クレアチン）に添加し、37℃、120 分間インキュベーションした時の安定性を調
べた。 
その結果、NC-00751は酵素の有無にかかわらず、人工胃液中及び人工腸液中で
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安定であった。 
 
②臨床データ 
ア．血漿中濃度 
（ア）単回経口投与 
 健常成人男性に 14C標識ネオテーム（約 0.25 mg/kg体重）を単回経口投与後、
血漿中の総放射能、未変化体及び NC-00751の濃度推移を検討した 5-2-19)。 
ネオテームは速やかに吸収され、投与後約 0.4時間で Cmax 95.7 ng/mLに達し、

T1/2 0.6時間で消失した。NC-00751の血漿中濃度は投与後 1時間でCmax 236 ng/mL
に達し、T1/2は 1.5時間であった。 
血漿中放射能の大部分は NC-00751及びネオテームで占め、総放射能の AUC(0-t)

値のそれぞれ約 80%及び約 8%に達した。全血中の総放射能濃度は、血漿中の総
放射能濃度より低く、これらの濃度とヘマトクリットより、血液中放射能の大部

分が細胞成分より、むしろ血漿中に存在することが明らかになった。 
 また、健常成人男性に非標識ネオテーム（0.1、0.25、0.50 mg/kg体重）を単回
経口投与し、未変化体及び NC-00751 の濃度推移を検討したところ、ネオテーム
及び NC-00751の Cmax及び AUCは、検討した濃度範囲内で投与量に対しほぼ線
形性を示した 5-2-20)。 
 
（イ）8回反復経口投与 5-2-21) 
 健常成人男性にネオテーム（0.25 mg/kg体重）を 1時間おきに 8回反復経口投
与し、未変化体及び NC-00751の濃度推移を検討した。 
最終投与後、ネオテームの血漿中濃度は 0.35時間で Cmax 67.36 ng/mLに達し
た後、半減期 0.88時間で低下した。NC-00751については、0.69時間で Cmax 875.94 
ng/mLに達した後、二相性で低下し、消失相半減期は 12.88時間であった。 

 
（ウ）14日間反復経口投与 5-1-37) 
 健常成人男女にネオテーム（0.5、1.5 mg/kg体重/日）をカプセルとして 1日 3
回 14日間反復経口投与した。 
トラフ時の血漿中では、ネオテームは検出できなかった。一方、NC-00751の血
漿中濃度は測定可能であり、投与量に対する線形性が認められた。 

 
イ．代謝 
 ヒトにおけるネオテームの代謝は、脱エステル化が主経路で実験動物と同様の

代謝物が認められた。健常成人男性にネオテームを経口投与した後の血漿中には、

主要代謝物として NC-00751が認められたほか、未変化体が検出された。 
 健常成人男性に 14C標識ネオテーム（約 0.25 mg/kg体重）を単回経口投与した
とき、尿中の主要代謝物は NC-00751 であり、投与後 72 時間において投与量の
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23.81%に達した 5-2-19)。未変化体は、投与量の 3.32%が検出された。その他、
NC-00754、NC-00784等も少量検出された。 
糞中では、未変化体は検出されず、主要代謝物は NC-00751であり、投与後 96
時間で投与量の 52.5%を占めていた。また、NC-00754は 4.9%であった。 

 
ウ．排泄 
（ア）単回経口投与 
 健常成人男性に 14C 標識ネオテーム（約 0.25 mg/kg 体重）を経口投与後、168
時間までに投与放射能の 34.3%が尿中に、63.7%が糞中に排泄された 5-2-19)。 
非標識ネオテーム（0.1、0.25、0.50 mg/kg体重）を単回経口投与したとき、尿
中には、投与後 84 時間までに投与量の約 1%が未変化体として、約 20%が
NC-00751 として尿中に排泄された 5-2-20)。尿中排泄率及び腎クリアランスは投与

量にかかわらず一定であった。 
 
（イ）8回反復経口投与 5-2-21) 
 健常成人男性にネオテーム（0.25 mg/kg体重）を 1時間おきに 8回反復経口投
与したとき、初回投与後 168 時間までに総投与量の約 3%が未変化体として、約
23%が NC-00751として尿中に排泄された。 

 
（ウ）製剤の生物学的同等性 5-2-23) 
 ヒトにネオテームを 10 mg×2カプセル投与と 20 mg溶液投与したときの血漿
中濃度の薬物動態パラメータを調べた。 
カプセル投与した場合のネオテーム及び NC-00751 の生物学的利用率は、溶液
投与と同等かそれ以上であった。 

 
（２）毒性 
①反復投与毒性試験 
ア．マウス 13週間混餌投与試験 5-1-1) 
 雌雄 ICRマウス（各群 20匹）にネオテーム（0、100、1,000、4,000、8,000 mg/kg
体重/日）を 13週間混餌投与した。 

4,000 mg/kg体重/日投与群以上の雌で平均赤血球容積（MCV）の有意な低下が認
められた。変動の程度は小さく、他の赤血球パラメータに影響がみられなかったこ

とから、投与による影響ではないと考えられた。 
4,000 mg/kg体重/日投与群以上の雌雄で肝比重量の増加、8,000 mg/kg体重/日投与
群の雌雄投与群で肝重量の増加が認められた。変動の程度は小さく、背景データの

範囲内であり、他に関連する異常が認められなかったことから、投与による影響で

はないと考えられた。 
以上から、本試験における無毒性量（NOAEL）は 8,016 mg/kg体重/日と考えられ
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る。 
 
イ．ラット 13週間混餌投与及び 4週間回復性試験 5-1-2) 
 雌雄 SDラット（各群 20又は 25匹）にネオテーム（0、100、300、1,000、3,000 mg/kg
体重/日）を 13週間混餌投与し、その後、0、1,000及び 3,000 mg/kg体重/日投与群
（各群 5匹）については 4週間回復性試験を行った。 
 3,000 mg/kg体重/日投与群の雄で体重、体重増加量及び摂餌量の減少が認められ
た。体重及び体重増加量の減少は摂餌量の減少に伴うものであり、それらは本物質

の高濃度添加によるラットの嗜好性の低下によるものと考えられる。 
100、1,000及び 3,000 mg/kg体重/日投与群の雄でMCVの低下、3,000 mg/kg体重

/日投与群の雌で赤血球数（RBC）の上昇が認められた。また、1,000及び 3,000 mg/kg
体重/日投与群の雌雄で総コレステロール（CHO）の減少、1,000 mg/kg体重/日投与
群の雄及び 3,000 mg/kg体重/日投与群の雌雄でアルカリホスファターゼ（ALP）の
上昇、3,000 mg/kg体重/日投与群の雌雄でグロブリン（Glb）の減少が認められた。
血液学的及び血液生化学的検査において認められたこれらの変化は、いずれも対照

群の背景データの範囲内であり、毒性学的な意義は乏しいものと考えられる。 
3,000 mg/kg体重/日投与群の雄で臓器重量（肝、腎、副腎、心、脾、胸腺及び前

立腺）の減少、脾比重量の減少、脳及び精巣比重量の増加が認められたが、それら

の変動は体重減少に付随するものと考えられる。 
1,000、3,000 mg/kg 体重/日投与群の雌で腎の皮髄境界部石灰化が認められたが、

これは性成熟と関連して雌ラットで頻繁に観察される病変であり、4週間回復期間
終了時には認められなかった。 
以上から、本試験における NOAELは 2,925 mg/kg体重/日と考えられる。 

 
ウ．イヌ 13週間混餌投与及び 4週間回復性試験 5-1-3) 
 雌雄ビーグル犬（各群 4又は 6匹）にネオテーム（0、60、200、600、2,000/1,200 
mg/kg体重/日（2,000/1,200 mg/kg体重/日投与群：14日まで 2,000 mg/kg体重/日））
を 13週間混餌投与し、その後 4週間回復性試験を行った。 

2,000/1,200 mg/kg 体重/日投与群の雌雄で体重減少及び摂餌量の低下が認められ
た。体重減少は摂餌量の減少に伴うものであり、摂餌量の低下は高濃度のネオテー

ムを含む餌を忌避したことに起因していると考えられる。 
2,000/1,200 mg/kg体重/日投与群の雌雄で RBC数、ヘモグロビン濃度（Hb）及び
ヘマトクリット値（Hct）の低下が認められた。また、200及び 600 mg/kg体重/日投
与群の雌及び 2,000/1,200 mg/kg体重/日投与群の雌雄で ALP増加が認められた。血
液学的及び血液生化学的検査におけるこれらの変化については、規則性がないこと

から、投与による影響ではないものと考えられる。ALPの変動については別途検討
されている（「イヌ 52週間混餌投与及び 4週間回復性試験 5-1-5)」参照）。 

600 mg/kg体重/日投与群の雌及び 2,000/1,200 mg/kg体重/日投与群の雌雄で肝比
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重量の増加、2,000/1,200 mg/kg体重/日投与群の雄で副腎比重量の増加、肺及び精巣
上体重量の減少が認められたが、これらの変化は摂餌量の低下に伴う体重の変化に

よるものと考えられる。また、600及び 2,000/1,200 mg/kg体重/日投与群の雌雄で肝
細胞グリコーゲン増加が認められたが、毒性学的意義に乏しいと考えられる。 
本試験の結果、申請者は、2,000/1,200 mg/kg体重/日投与群で認められた摂餌量の
明らかな低下や血液学的な変動は、高濃度のネオテームが添加された餌に対するイ

ヌの忌避行動が生じた結果であり、2,000/1,200 mg/kg体重/日投与群はネオテームの
毒性を評価するには不適切な用量であると考え、本試験における NOAEL は 597 
mg/kg体重/日と考えられるとしている。 

 
エ．in utero暴露による F1ラット 52週間混餌投与及び 4週間回復性試験 5-1-4) 
 雌雄 SDラット（各群 25匹）にネオテーム（0、10、30、100、300、1,000 mg/kg
体重/日）を交配前 4週間と交配期間中、さらに雌には妊娠期間、授乳期間及び出産
後 21日目の離乳時まで混餌投与し、その児（F1）（各群 20匹）に同用量のネオテ
ームを離乳時から 26～28日目から 52週間混餌投与し、その後各群 10匹について 4
週間回復性試験（0、100、300、1,000 mg/kg体重/日）を行った。 

300 mg/kg体重/日投与群以上の雄で対照群と比べ興奮がやや高い頻度で認められ
たが、本所見は高齢の雄ラットで一般的に観察される所見であり、さらに長期の発

がん性試験（104週間）において同様の所見がみられなかったことから、投与に起
因する影響ではないと考えられる。 

100 mg/kg体重/日投与群以上の雌で体重減少及び摂餌量の低下、300 mg/kg体重/
日投与群以上の雌で体重増加量の減少が認められたが、これらの変化には嗜好性の

低下を裏付けるものと考えられたが起因している。 
100 mg/kg体重/日投与群以上の雌では心重量の低値を示したが、これは体重の変

動に由来するものと考えられる。 
病理組織学的検査では、30 mg/kg 体重/日投与群の雌で下垂体腺腫の発生頻度が

有意に増加したが、用量依存性はみられず、その頻度は背景データの範囲内であっ

た。 
以上から、本試験において毒性を示唆する所見は認められず、本試験における

NOAELは 1,006 mg/kg体重/日と考えられる。 
 
オ．イヌ 52週間混餌投与及び 4週間回復性試験 5-1-5) 
 雌雄ビーグル犬（各群 4 又は 6 匹）にネオテーム（0、20、60、200、800 mg/kg
体重/日）を 52週間混餌投与し、その後各群 2匹について 4週間回復性試験（0、200、
800 mg/kg体重/日）を行った。 

800 mg/kg体重/日投与群の雌雄で、摂餌量の低下、投与期間中いずれの検査時期
においても ALPの有意な上昇が認められた。ALPアイソザイムは肝由来の ALPで
あり、ALPの増加は、回復期間中に正常値に復す可逆的な変化であった。また、肝
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重量、肝の病理解剖学的又は病理組織学的検査で投与による影響は認められなかっ

た。 
以上から、本試験において毒性を示唆する所見は認められず、NOAEL は 742 

mg/kg体重/日と考えられる。 
 
②繁殖試験 5-1-6) 
 雌雄 SDラット（各群 28匹）にネオテーム（0、100、300、1,000 mg/kg体重/日）
を F0の雄に交配前 10週間と F1出生までの 14週間、雌に交配前 4週間と F1離乳ま

での 10～11 週間、F1の雄に離乳から F2出生までの 15～16 週間、雌に離乳から F2

離乳までの 17～20週間混餌投与し、二世代繁殖試験を行った。 
親動物（F0、F1）では、100 mg/kg体重/日投与群の雄（F0のみ）及び 1,000 mg/kg
体重/日投与群の雌雄（雌は F0のみ）で摂餌量の低下、1,000 mg/kg体重/日投与群の
雌雄で交摂餌効率の低下が交配前期間に認められた。 
交配前期間に 1,000 mg/kg 体重/日投与群の雄で、交配前及び妊娠期間に 1,000 

mg/kg体重/日投与群の雌で、体重及び体重増加量の減少が認められた。 
主に 1,000 mg/kg体重/日投与群の各種臓器の絶対重量の減少と相対重量の増加が
認められたが、それらは親動物の体重低下に伴うものと考えられた。 
その他、発情性周期、交尾能、受胎能、妊娠期間、出産率、妊娠率等について、

投与による影響は認められなかった。 
児動物（F1、F2）では、F1の 300 mg/kg体重/日投与群の雄及び 1,000 mg/kg体重/
日投与群の雌雄の生後 1日の体重、並びに F1の 300 mg/kg体重/日投与群以上の雌
雄及び F2の 1,000 mg/kg体重/日投与群の雌雄の生後 21日の体重が減少した。これ
らの変化は離乳 1週間前に限られていることから、固形物摂取開始が影響している
と考えられる。 

F1の学習能を水迷路で検査した結果、1,000 mg/kg体重/日投与群の雄で有意な水
泳時間の延長が認められたが、変動は小さく、背景データの範囲内であった。 
その他、一般状態、出産児数、胎児生存率、性比、身体的、機能的発達等につい

て、投与による影響は認められなかった。 
以上から、本試験において繁殖能力に影響は認められず、本試験における NOAEL

は 1,007100 mg/kg体重/日と考えられる。 
（本試験における NOAELは、親動物の一般毒性に対しての NOAELは 300 mg/kg 

bw/day、生殖発生毒性に対しての NOAEL は 100 mg/kg bw/dayと考えられた。繁殖
指標に対する影響はみられなかった。） 

 
③催奇形性試験 
ア．ラット催奇形性試験 5-1-7) 
 SD雌ラット（各群 24匹）にネオテーム（0、100、300、1,000 mg/kg体重/日）を
交配前 28日間、交配期間及び交配後妊娠 20日まで間混餌投与し、妊娠 20日に妊
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娠ラットを帝王切開し、胎児を調べた。を行った。 
母動物について、1,000 mg/kg体重/日投与群で投与開始 1週間の総摂餌量、体重

及び体重増加量の減少が認められた。が、交配前投与期間を通して対照群との間に

統計学的有意差は認められなかった。 
また、妊娠率、黄体数、出産胎児数、胎児生存率、着床前胚死亡率及び着床後胚

／胎児死亡率について、投与の影響対照群との差はみられなかった。 
胎盤重量、生存胎児のでは、体重、胎盤重量、外表・骨格・内部器官の形態的所

見等について、投与による影響はみられなかった。 
以上から、母動物の妊娠経過及び胎児の発生に影響は認められず、本試験におけ

る母動物に対する NOAELは 964 300 mg/kg体重/日、胎児に対する NOAELは 1000 
mg/kg bw体重/dayと考えられる。催奇形性は認められなかった。 

 
イ．ウサギ催奇形性試験 5-1-8) 
 ニュージーランド白色雌種妊娠ウサギ（各群 20～25匹）に、妊娠 6日から 19日
までの 14日間、にネオテーム（0、50、150、500 mg/kg体重/日）を妊娠 6日から
19日までの 14日間強制経口投与し、妊娠 29日に妊娠ウサギを帝王切開し、胎児を
調べた。を行った。 
全胚／胎児死亡が対照群及び 500 mg/kg体重/日投与群の各 1母体に例に全胎児死
亡がみられたが、500 mg/kg体重/日投与群の例は 1個の胚のみが着床した 1個の胚
が死亡していた例ものであり、胎児死亡は検体投与に関連するとは考えられなかっ

た。その他、500 mg/kg体重/日投与群の 1例に死亡、2例に流産がみられたが、い
ずれも摂餌の著減及びそれに引き続く体重減少によるものと考えられた。、群平均

の摂餌量及び体重増加量に対照群との有意差はなかった。母動物の体重増加に投与

の影響はみられなかった。 
母動物について、投与開始 2週目で 500 mg/kg体重/日投与群に摂餌量及び体重増
加量の減少が認められたが、全投与期間を通して対照群との間に差はみられなかっ

た。 
 
また、妊娠率、黄体数、出産胎児数、胎児生存率、着床前胚死亡率及び着床後胚

／胎児死亡率に投与の影響ついて、対照群との差はみられなかった。 
胎盤重量、生存胎児の体重、外表・骨格・内部器官の形態的所見に投与による影

響はみられなかった。 
以上から、本試験における NOAELは、母動物に対して 150 mg/kg体重/日、及び
胎児に対してする NOAELは 500 mg/kg体重/日と考えられる。催奇形性は認められ
なかった。 
生存胎児では、体重、胎盤重量、骨格等について、投与による影響はみられなか

った。 
以上から、母動物の妊娠経過及び胎児の発生に影響は認められず、本試験におけ
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る NOAELは 500 mg/kg体重/日と考えられる。 
 
④発がん性試験 
ア．マウス 104週間発がん性試験 5-1-9) 
 雌雄 ICRマウス（対照群：雌雄各 140匹、投与群：各群 70匹）にネオテーム（0、
50、400、2,000、4,000 mg/kg体重/日）を 104週間混餌投与した。 

400 mg/kg体重/日投与群以上の雌雄で体重が対照群に比べて低く推移し、摂餌量
が低下した。 

4,000 mg/kg体重/日投与群の雌で心重量が減少したが、病理解剖学的検査におい
て、投与に起因する影響はみられなかった。 

4,000 mg/kg体重/日投与群の雄で肝細胞腺腫の、雌で細気管支／肺胞腺がんの発
生頻度が高値を示した。その値は、背景データの範囲内であり、有意差はなく、投

与の影響はないと考えられる。 
以上から、発がん性は認められないと考えられる。 

 
イ．ラット in utero曝露／104週間発がん性試験 5-1-10) 
 雌雄 SDラット（F0）（対照群：各群 170匹、投与群：各群 85匹）にネオテーム
（0、50、500、1,000 mg/kg体重/日）を交配前 4週間と交配期間中、雌にはさらに
出産後 21日目まで混餌投与し、得られた児（F1）（対照群：各群 147匹、投与群：
各群 73～75匹）に同用量のネオテームを 104週間混餌投与した。 

F1の投与群で体重増加抑制及び摂餌量の低下が認められた。 
500 mg/kg体重/日投与群以上の雄で有意な死亡率の低下が認められたが、体重増
加抑制に付随したものと考えられた。 
病理組織学的検査において、50 mg/kg 体重/日投与群の雄で腎腺腫の発生頻度が

有意に増加したが、用量依存性及び前腫瘍病変が見られないことから、偶発的なも

のと考えられた。非腫瘍性病変として、いくつかの投与群で肺胞タンパク症、うっ

血、肺血管周囲水腫、腎皮髄境界部鉱質沈着等の発生頻度の有意な変動が認められ

たが、いずれも投与に関連がないものと考えられ、毒性学的に意義のある所見は認

められなかった。 
以上から、発がん性は認められないと考えられる。 

 
⑤抗原性試験 5-1-11) 
 モルモット皮膚感作性の有無について、雌雄 Crl:(HA)BR モルモット（対照群：
各群 5匹、投与群：各群 10匹）にネオテーム（0.4 g/匹）を接着パッチにのせ、週
1回 6時間を 3週間（計 3回）にわたり貼付し感作暴露した後、2週間後に誘発曝
露を行った。 
その結果、両群ともに皮膚反応は認められなかった。 
なお、各種動物試験及びヒトにおける臨床試験において、アレルギーを示唆する
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所見は認められていない。 
 
⑥遺伝毒性試験 
ア．細菌を用いた復帰突然変異試験 5-1-12) 
細菌を用いた復帰突然変異試験（TA98、TA100、TA1535、TA1537、TA1538、

WP2uvrA：312～10,000 µg/プレート）が実施された。 
その結果、S9mixの有無にかかわらず、陰性であった。 
 
イ．L5178Yマウスリンパ腫細胞を用いた遺伝子突然変異試験 5-1-13) 

L5178Y マウスリンパ腫細胞を用いた遺伝子突然変異試験（100～1,000 µg/mL）
において、チミジンキナーゼ遺伝子座（tk）の変異誘発について検討した。 
その結果、S9mixの有無にかかわらず、変異誘発は認められなかった。 

 
ウ．チャイニーズハムスター卵巣（CHO）由来細胞を用いた染色体異常試験 5-1-14) 
チャイニーズハムスター卵巣（CHO）由来細胞を用いた染色体異常試験（S9mix
存在下：250～1,000 µg/mL、S9mix非存在下：62.5～250 µg/mL）が実施された。 
その結果、S9mixの有無にかかわらず、染色体異常の誘発は認められなかった。 

 
エ．雌雄 ICRマウスを用いた小核試験 5-1-15) 
 雌雄 ICRマウス（各群 10匹）を用いた強制経口投与による小核試験（500、1,000、
2,000 mg/kg体重）が実施された。 
その結果、小核の誘発は認められなかった。 

 
⑦一般薬理試験 
ア．一般症状及び行動に及ぼす影響（ラット、イヌ）5-1-2), 5-1-3) 
 ラット及びイヌを用いた 13 週間混餌投与試験において、投与に起因する一般症
状及び行動に及ぼす影響はみられなかった。 
 
イ．中枢神経系に及ぼす影響（ラット、イヌ） 
（ア）自発運動量に及ぼす影響 5-1-6) 
  ラットを用いた繁殖試験において、自発運動量に及ぼす影響を検討した。 
その結果、自発運動量に及ぼす影響は認められなかった。なお、1,000 mg/kg
体重/日投与群の雄に低下傾向が観察されたが、体重の減少によるものと考えられ
た。 
（イ）麻酔作用に及ぼす影響 5-1-16) 

雌雄 SDラット（各群 5匹）にネオテーム（5、15 mg/kg体重）を経口投与し、
30分後にヘキソバルビツール（雄：150 mg/kg体重、雌：100 mg/kg体重）を腹
腔内投与した。 



 - 15 -

その結果、ヘキソバルビツール誘発睡眠時間への影響はみられなかった。 
（ウ）その他 
  ラット及びイヌを用いた 13 週間混餌投与試験 5-1-2), 5-1-3)において、中枢神経系

に及ぼす影響は認められなかった。 
 イヌを用いた 13 週間混餌投与試験 5-1-3)において、体温に及ぼす影響は認めら

れなかった。 
 
ウ．自律神経系に及ぼす影響（モルモット摘出回腸）5-1-17) 
 雄 Dunkin-Hartleyモルモットの摘出回腸をネオテーム（0、20、60、200 ng/mL）
及び NC-00751（60、200、600 ng/mL）に暴露し、アセチルコリン、ヒスタミン等
の収縮薬の反応に対する作用を検討した。 
その結果、各種収縮薬誘発収縮及び回腸の緊張レベルに影響はみられず、また、

試験した受容体系に対して活性化作用、協同的及び拮抗的作用を示さなかった。 
 
エ．呼吸・循環器系及び腎機能に及ぼす影響（イヌ）5-1-18) 
 雄ビーグル犬（各群 6匹）にネオテーム（5、15 mg/kg体重）を十二指腸内投与
し、血圧、心拍数、呼吸数、一回呼吸量、尿中ナトリウム及びタンパク質等を測定

した。 
その結果、いずれも投与による影響は認められなかった。 

 
オ．消化器系に及ぼす影響（ラット）5-1-19) 
 雄 SDラット（各群 10匹）にネオテーム（5、15 mg/kg体重）を経口投与し、約
30分後に炭末の 5%（w/v）水懸濁液を経口投与した。 
その結果、幽門括約筋と盲腸間における炭末の移動距離に影響は認められなかっ

た。 
 
⑧ラット嗜好性試験 5-1-20) 
 雌雄 SD ラット（各群 14 匹）にネオテームを 0、50、150、500、1,500、5,000、
15,000 ppmの濃度で混合した餌を自由に摂取させて餌の嗜好性を検討した。 
その結果、50 ppmの雄を除く全ての投与群でネオテームを混合した餌に対する嗜
好性の低下がみられ、5,000 ppm以上の濃度では完全に忌避行動を示した。 

 
⑨ネオテーム分解物の安全性試験 
ア．単回投与毒性試験 5-1-21), 5-1-22), 5-1-23) 
 雌雄 SDラット（各群 10匹）に NC-00764（0、0.6、2.0、6.0 mg/kg体重）、NC-00777
（0、0.6、2.0、6.0 mg/kg体重）又は NC-00779（0、0.3、1.0、3.0 mg/kg体重）を強
制経口投与し、14日間観察した。 
その結果、投与による影響は認められなかった。 
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イ．反復投与毒性試験 5-1-24) 
 雌雄 SD ラット（各群 15 匹）に NC-00764、NC-00777 及び NC-00779 の混合物
（NC-00764/NC-00777/NC-00779 がそれぞれ 0.2/0.2/0.1、0.6/0.6/0.3、2.0/2.0/1.0、
6.0/6.0/3.0 mg/kg体重/日）を 4週間混餌投与した。 
その結果、投与による影響は認められなかった。 

 
ウ．遺伝毒性試験 
（ア）細菌を用いた復帰突然変異試験 
  NC-00751 又は NC-00764 の細菌を用いた復帰突然変異試験（TA98、TA100、

TA102、TA1535、TA1537：50～5,000 µg/プレート）が実施された 5-1-25), 5-1-27)。 
その結果、S9mixの有無にかかわらず、陰性であった。 
NC-00777 又は NC-00779 の細菌を用いた復帰突然変異試験（TA97a、TA98、

TA100、TA102、TA1535：10～5,000 µg/プレート）が実施された 5-1-30), 5-1-33)。 
その結果、S9mixの有無にかかわらず、陰性であった。 

 
（イ）ほ乳類培養細胞（AS52/XPRT細胞）を用いた遺伝子突然変異試験 

NC-00751 又は NC-00764 のほ乳類培養細胞（AS52/XPRT 細胞）を用いた遺伝
子突然変異試験（625～5,000 µg/mL）が実施された 5-1-26), 5-1-28)。 
その結果、S9mixの有無にかかわらず、陰性であった。 
NC-00777 又は NC-00779 のほ乳類培養細胞（AS52/XPRT 細胞）を用いた遺伝
子突然変異試験（NC-00777：100～390、NC-00779：313～5,000 µg/mL）が実施さ
れた 5-1-31), 5-1-34)。 
その結果、S9mixの有無にかかわらず、陰性であった。 

 
（ウ）雌雄 ICRマウスを用いた小核試験 

NC-00764（500、1,000、2,000 mg/kg体重）の雌雄 ICRマウス（各群 10匹）を
用いた小核試験が実施された 5-1-29)。 
その結果、小核の誘発は認められなかった。 
NC-00777又は NC-00779（500、1,000、2,000 mg/kg体重）の雌雄 ICRマウス（各
群 10匹）を用いた小核試験が実施された 5-1-32), 5-1-35)。 
その結果、小核の誘発は認められなかった。 

 
⑩ヒトにおける知見 
ア．単回投与試験 5-1-36) 
 健常成人男子（各群 6 名）にネオテーム（0.1、0.25、0.5 mg/kg 体重）をミネラ
ル水に溶解したものを単回経口投与した。 
その結果、ネオテーム投与に起因した異常は認められなかった。 
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イ．2週間投与試験 5-1-37) 
 健常成人男女（各群 12名）にネオテーム（0、0.5、1.5 mg/kg体重/日）を 1日 3
回 2週間反復経口投与した。 
その結果、ネオテーム投与に起因した異常は認められなかった。 

 
ウ．13週間投与試験 5-1-38) 
 健常成人男女（各群 24名、ただし、最高用量群は各群 23名）にネオテーム（0、
0.5、1.5 mg/kg体重/日）を 1日 3回 13週間反復経口投与した。 
その結果、ネオテーム投与に起因した異常は認められなかった。 

 
エ．インスリン非依存性糖尿病（NIDDM）患者の 2 週間三期クロスオーバー試験

5-1-39) 
 インスリン非依存性糖尿病（NIDDM）患者（男性 17 名、女性 17 名）にネオテ
ーム（0、0.5、1.5 mg/kg体重/日）を 1日 3回 2週間反復経口投与する三期クロス
オーバー試験を実施した。 
その結果、ネオテーム投与に起因した異常は認められず、血漿中グルコース及び

インスリン濃度に影響を及ぼさなかった。 
 
６．国際機関等における評価 
（１）オーストラリア／ニュージーランド（ANZFA）における評価（2001）2-2) 
 ネオテームにおいて実施された種々の毒性試験及び臨床試験を評価した。 
ネオテームは、実施した試験の全ての投与量において良好な忍容性を示した。高用

量において体重増加抑制がみられたが、この所見は、ネオテームを混合した食餌の嗜

好性低下に起因する食餌摂取量の減少に伴うものであり、毒性を示唆するものではな

かった。唯一の所見は、イヌ 52 週間反復投与毒性試験における血清アルカリホスフ
ァターゼ（ALP）値の上昇であった。 
毒性学的意義は不明であるが、イヌ 52週間反復投与毒性試験において ALP値の上

昇が認められた用量を影響量とし、NOELを 200 mg/kg体重/日、安全係数を 100とし
て、ADIを 2.0 mg/kg体重/日と設定した。 
 
（２）米国食品医薬品局（FDA）における評価（2002）2-3) 
 ネオテームにおいて実施された種々の毒性試験及び臨床試験を評価した。 
 実施された試験において、毒性学的所見は認められなかった。 
ラットを用いた 52 週間反復投与毒性試験において体重増加量抑制がみられた用量
を影響量とし、NOELを 30 mg/kg体重/日、安全係数を 100として、ADIを 0.3 mg/kg
体重/日と設定した。 
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（３）フランス食品衛生安全局（AFSSA）における評価（2004）2-8) 
 ネオテームにおいて実施された種々の毒性試験及び臨床試験を評価した。 
実施された試験において、ネオテームは何ら毒性を惹起しなかった。 
イヌの 13 週間及び 52 週間反復投与毒性試験において ALP 値の上昇がみられた用
量を影響量とし、NOEL を 60 mg/kg 体重/日、安全係数を 100 として、暫定 ADI※を
0.6 mg/kg体重/日と設定した。 
 
（４）JECFAにおける評価（2003）2-9), 2-10), 2-11) 
 ネオテームにおいて実施された種々の毒性試験及び臨床試験を評価した。 
実施された試験において、ネオテームは何ら毒性を惹起しなかった。 
唯一の所見はイヌの 13 週間及び 52 週間反復投与毒性試験における血清 ALP 値の
上昇であった。ALPの上昇は緩やかで可逆性であり、肝毒性を示唆するものではなか
ったが、再現性、統計学的有意差及び用量依存性が認められたことから、イヌの 52
週間反復投与毒性試験において ALP値の上昇が認められた用量を影響量とし、NOEL
を 200 mg/kg体重/日、安全係数を 100として、ADIを 0-2 mg/kg体重/日と設定した。 
 
７．一日摂取量の推計等 
 ネオテームは、甘味料として様々な食品に使用されることが推定される。 
平成 13年国民栄養調査成績の食品群別摂取量（総数）5-4-1)をもとに、食品中の砂糖

をすべてネオテームに置き換えた場合を仮定し、食品摂取量とネオテームの添加量か

ら算出すると、ネオテームの推定摂取量は 3.84 mg/ヒト/日（体重 50kgとして 0.0769 
mg/kg 体重/日）となる。同様に、年齢別の食品群別摂取量より、1～6 歳は 3.54 mg/
ヒト/日（0.225 mg/kg体重/日）、7～14歳は 4.45 mg/ヒト/日（0.118 mg/kg体重/日）と
推定される。 
 また、ネオテームの分解物 NC-00777、NC-00764及び NC-00779の一日推定摂取量
は、それぞれ、0.042 µg/kg体重/日、0.136 µg/kg体重/日及び 0.021 µg/kg体重/日と推
定される 3-6), 4-20)～4-32)。 
 一方、平成 14 年度マーケットバスケット方式による 8 種甘味料の摂取量調査 5-4-2)

をもとに、アスパルテームをすべてネオテームで置き換えた場合を仮定し、摂取量を

アスパルテームに対するネオテームの甘味度比 40 倍で除すると、ネオテームの推定
摂取量は 0.146 mg/ヒト/日（0.00292 mg/kg体重/日）となる。同様に、英国 5-4-4)及び米

国 5-4-5)のアスパルテームの平均及び 90 パーセンタイル摂取量をもとに、甘味度比を

                                                 
※ イヌにおける 13週および 52週間毒性試験において観察された血清アルカリフォ
スファターゼ値の上昇の無影響量（NOEL）60 mg/kg体重/日 dayに安全係数 100を
適用し、ADI 0.6mg/kg体重/日 dayと設定されたが、追加試験を実施することによっ
て、血清アルカリフォスファターゼ活性の上昇から示唆される肝臓への影響の懸念

を払拭できる可能性があることから、追加試験が提出されることを期待して 2年間
の期限付きの暫定 ADIとされた。 
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31として算出すると、ネオテームの平均及び 90パーセンタイル推定摂取量は、英国
で 0.01及び 0.05 mg/kg体重/日、米国で 0.04及び 0.10 mg/kg体重/日となる。 
 なお、ネオテームは、フレーバー増強剤（香料）として、様々な食品に甘味の発現

しない低濃度（閾値（4.1 ppm）以下）で使用されることが推定されるが、香料として
使用される量は、甘味料として使用する量と比較して著しく少ないと推定され、また、

既に甘味料としてネオテームが使用されている食品においては、香料として使用する

ことはないと考えられることから、上記の一日推定摂取量には、香料としての一日推

定摂取量が包括されると考えられる。 
 
８．フェニルアラニン摂取量に関する考察 
 ネオテームは、通常の保存条件下ではフェニルアラニンを遊離しない 3-6)ことから、

ネオテーム摂取によってフェニルアラニンの摂取量が増加するリスクは無視できる

と考えられる。 
仮に、ネオテームがすべてフェニルアラニンに変換されると想定した場合、国民栄

養調査 5-4-1)をもとにした一日推定摂取量から、わが国におけるフェニルアラニンの推

定摂取量を算出すると、成人で 1.68 mg/ヒト/日（0.034 mg/kg体重/日）、1～6歳で 1.55 
mg/ヒト/日（0.098 mg/kg体重/日）となり、フェニルケトン尿症患者の摂取目安量 5-4-6)

（1～3歳で 40～20 mg/kg体重/日、3歳以上で 35～15 mg/kg体重/日）の 0.7%以下に
相当する。 
 同様に、米国におけるネオテーム摂取によるフェニルアラニンの推定摂取量を算出

すると、成人で 2.64 mg/ヒト/日、体重 20 kg 児で 1.50 mg/ヒト/日となり、体重 20 kg の
フェニルケトン尿症児のフェニルアラニン一日摂取量（0.4～0.6 g/日）の 0.4％以下に
相当する 2-3)。また、米国において健常人が食事から摂取するフェニルアラニンの量

は 2.5～10 g/日であり、ネオテーム摂取から推定される暴露量はごく微量であると考
えられる。この比較に基づき、米国 FDA はネオテームに由来するフェニルアラニン
の潜在的摂取量は、安全性上何ら問題ないと結論している。 
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【ネオテーム関連化合物一覧】 
名 称 化学名（一般名） 構 造 式 

ネオテーム 

(NC-00723) 

Neoteme 

N-[N-(3,3,-dimethylbutyl)-L-α-aspartyl]- 

L-phenylalanine 1-methyl ester 

N-[N-(3,3-ジメチルブチル)-L-α-アスパルチル]- 

L-フェニルアラニン 1-メチルエステル 

NC-00751 

N-[N-(3,3,-dimethylbutyl)-L-α-aspartyl]- 

L-phenylalanine 

N-[N-(3,3-ジメチルブチル)-L-α-アスパルチル]- 

L-フェニルアラニン 

NC-00754 
N-(3,3,-dimethylbutyl)-L-α-aspartic acid 

N-(3,3-ジメチルブチル)-L-アスパラギン酸 
 

NC-00759 
3,3,-dimethylbutylamine 

3,3-ジメチルブチルアミン  

NC-00764 

N-[N-(3,3,-dimethylbutyl)-L-β-aspartyl]- 

L-phenylalanine 1-methyl ester 

N-[N-(3,3-ジメチルブチル)-L-β-アスパルチル]- 

L-フェニルアラニン 1-メチルエステル 

NC-00767 
N-fumaryl-L-phenylalanine 

N-フマリル-L-フェニルアラニン 

 

NC-00768 

N-fumaryl-L-phenylalanine 1-methyl ester 

N-フマリル-L-フェニルアラニン 1-メチルエ

ステル 
 

NC-00769 

N-[N-(3,3,-dimethylbutyl)-L-β-aspartyl]- 

L-phenylalanine 

N-[N-(3,3-ジメチルブチル)-L-β-アスパルチル]- 

L-フェニルアラニン COOHN
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名 称 化学名（一般名） 構 造 式 

NC-00777 

N-[N-(3,3,-dimethylbutyl)-L-aspartimide]- 

L-phenylalanine 1-methyl ester 

N-[N-(3,3-ジメチルブチル)-L-アスパルチミド- 

L-フェニルアラニン 1-メチルエステル 

NC-00779 

N-[N-(3,3,-dimethylbutyl)-L-aspartimide]- 

L-phenylalanine 

N-[N-(3,3-ジメチルブチル)-L-アスパルチミド- 

L-フェニルアラニン 

NC-00784 

(C3) 

3,3-dimethylbutanoyl-L-carnitine 

3,3-ジメチルブタノイル-L-カルニチン 

 

NC-00785 
3,3-dimethylbutanoic acid 

3,3-ジメチルブタン酸  

L-Phe 
L-phenylalanine 

 L-フェニルアラニン 

 

L-PM 
L-phenylalanine methyl ester 

L-フェニルアラニンメチルエステル 

 

アスパルテーム 

 

(APM) 

Aspartame 

 

α-L-aspartyl-L-phenylalanine methyl ester 

α-L-アスパルチル-L-フェニルアラニンメチル

エステル  

Component 2 

(G2) 

β-glucuronide 3,3-dimethylbutanoic acid  

（グルクロン酸抱合体） 
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【ネオテームの分解経路（苛酷条件下）】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

* 現実的な保存条件下（pH3.2, 20℃, 8 h）における分解物 
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【ネオテームの推定代謝経路】 
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ネオテーム及び関連化合物の安全性試験結果 
 
試験 
種類 

動物種 試験 
投与 
方法 

動物数 
/群 

被験物質 投 与 量 
試験結果 
〈NOAEL〉 

文献

マウス 13週間混餌投与試験 混餌 雌雄各 20 ネオテーム 0、100、1,000、4,000、8,000  
（mg/kg体重/日） 

影響なし。 
〈8,016 mg/kg体重/日〉

5-1-1

ラット 13週間混餌投与 
及び 4週間回復試験 

混餌 雌雄各 20or25 ネオテーム 0、100、300、1,000、3,000 
（mg/kg体重/日） 

影響なし。 
〈2,925 mg/kg体重/日〉

5-1-2

イヌ 13週間混餌投与 
及び 4週間回復試験 

混餌 雌雄各 4 or 6 ネオテーム 0、60、200、600、 
2,000/1,200 
（mg/kg体重/日） 

影響なし。 
〈597 mg/kg体重/日〉 

5-1-3

ラット in utero暴露 
/52週間混餌投与 
及び 4週間回復試験 

in utero/混
餌 

親：雌雄各 25
F１：雌雄各 20

ネオテーム 0、10、30、100、300、1,000 
（mg/kg体重/日） 

影響なし。 
〈1,006 mg/kg体重/日〉

5-1-4

反 
 

復 
 

投 
 

与 
 

毒 
 

性 

イヌ 52週間混餌投与 
及び 4週間回復試験 

混餌 雌雄各 4 or 6 ネオテーム 0、20、60、200、800  
（mg/kg体重/日） 

影響なし。 
〈742 mg/kg体重/日〉 

5-1-5

繁
殖 

ラット 繁殖試験※１ 混餌 雌雄各 28 ネオテーム 0、100、300、1,000 
（mg/kg体重/日） 

影響なし。 
〈1001,007 mg/kg体重/
日〉 

5-1-6

ラット 催奇形性試験※2 混餌 雌 24 ネオテーム 0、100、300、1,000  
（mg/kg体重/日） 

影響なし。 
〈300964 mg/kg 体重/
日〉 

5-1-7
催
奇
形
性 ウサギ 
（妊娠） 

催奇形性試験※３ 強制経口 20～25 ネオテーム 0、50、150、500  
（mg/kg体重/日） 

影響なし。 
〈500 mg/kg体重/日〉 

5-1-8

マウス 104 週間発がん性試
験 

混餌 対照群： 
雌雄各 140 
投与群： 
雌雄各 70  

ネオテーム 0、50、400、2,000、4,000 
（mg/kg体重/日） 

発がん性は認められな

い。 
5-1-9

発 

が 

ん 

性 

ラット in utero暴露 
/104 週間発がん性試
験 

In utero/混
餌 

(F0) 
対照群： 
雌雄各 170、
投与群： 
雌雄各 85 
(F1)  
対照群： 
雌雄各 147、
投与群： 
雌雄各73～75

ネオテーム 0、50、500、1,000  
（mg/kg体重/日） 

発がん性は認められな

い 
5-1-10

抗
原
性 
モルモット 皮膚感作性試験 閉塞 

貼付 
対照群： 
雌雄各 5 
投与群： 
雌雄各 10 

ネオテーム 0.4 （g/匹） アレルギーを示唆する

所見は認められない。

5-1-11

復帰突然変異試験 
（+/－S9mix） 

TA98、TA100、TA1535、
TA1537 、 TA1538 、

WP2uvrA 

ネオテーム 312～10,000 （μg/プレート） 陰性 5-1-12

遺伝子突然変異試験

（+/－S9mix） 
L5178Y マウスリンパ腫細
胞 

ネオテーム 100～1,000 （μg/mL） 陰性 5-1-13遺 

伝 

毒 

性 

in vitro 

染色体異常試験 
（+/－S9mix） 

チャイニーズハムスター

卵巣（CHO）由来細胞 
ネオテーム S9mix存在下： 

250～1,000（μg/mL） 
非存在下： 
62.5～500（μg/mL） 

陰性 5-1-14

                                                                 
※1  F0：雄；交配前～F1出生まで 14週間、雌；交配前～F1離乳まで 10～11週間 

F1：雄；離乳～F2出生まで 15～16週間、雌；離乳～F2離乳まで 17～20週間 
※２ 交配前 28日～交配後 20日 
※３ 妊娠 6～19日の 14日間 
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試験 
種類 

動物種 試験 
投与 
方法 

動物数 
/群 

被験物質 投 与 量 
試験結果 
〈NOAEL〉 

文献

in vivo マウス小核試験 強制経口 雌雄各 10 ネオテーム 500、1,000、2,000  
（mg/kg体重） 

小核の誘発は認めら

れない。 
5-1-15

ラット 一般症状及び行動 
中枢神経系 

混餌 雌雄各 20or25 ネオテーム 0、100、300、1,000、3,000 
（mg/kg体重/日） 

影響なし。 5-1-2

イヌ 一般症状及び行動 
中枢神経系 

混餌 雌雄各 4 or 6 ネオテーム 0、60、200、600、 
2,000/1,200 
（mg/kg体重/日） 

影響なし。 5-1-3

ラット 中枢神経系 
（自発運動量） 

混餌 雌雄各 28 ネオテーム 0、100、300、1,000 
（mg/kg体重/日） 

影響なし。 5-1-6

ラット 中枢神経系 
（麻酔作用） 

経口 雌雄各 5 ネオテーム 5、15 （mg/kg体重） 影響なし。 5-1-16

ネオテーム 0、20、60、200 （ng/mL） 雄モルモ

ット摘出回

腸 

自律神経系 暴露  

NC -00751 60、200、600 （ng/mL） 

影響なし。 5-1-17

イヌ 呼吸・循環器系及び

腎機能 
十二指腸

内 
雄 6 ネオテーム 5、15 （mg/kg体重） 影響なし。 5-1-18

一 

般 

薬 

理 

ラット 消化器系 
（小腸炭末輸送能） 

経口 雄 10 ネオテーム 5、15 （mg/kg体重） 影響なし。 5-1-19

嗜 

好 

性 

ラット 嗜好性試験 混餌 雌雄各 14 ネオテーム 0、50、150、500、1,500、 
5000、15,000 （ppm） 

50 ppm 投与群の雄を
除く投与群でネオテー

ムを混合した餌に対す

る嗜好性の低下。 
5,000 ppm以上の濃度
で忌避行動を呈した。

5-1-20

ラット 単回投与毒性試験 強制経口 雌雄各 10 NC- 00764 0、0.6、2.0、6.0  
（mg/kg体重） 

影響なし。 5-1-21

ラット 単回投与毒性試験 強制経口 雌雄各 10 NC- 00777 0、0.6、2.0、6.0  
（mg/kg体重） 

影響なし。 5-1-22

単 

回 

投 

与 

毒 

性 

ラット 単回投与毒性試験 強制経口 雌雄各 10 NC- 00779 0、0.3、1.0、3.0  
（mg/kg体重） 

影響なし。 5-1-23

反
復
投
与
毒
性 

ラット 4週間混餌投与 混餌 雌雄各 15 NC- 00764、
NC- 00777、
NC- 00779 
混合 

NC-00764/NC-00777/NC-00779
：0.2/0.2/0.1、0.6/0.6/0.3、 
2.0/2.0/1.0、6.0/6.0/3.0  
（mg/kg体重/日） 

影響なし。 5-1-24

復帰突然変異試験 
（+/－S9mix） 

TA98、 TA100、 TA102、
TA1535、TA1537 

50～5,000  
（μg/プレート） 

陰性 5-1-25

遺伝子突然変異試験

（+/－S9mix） 
AS52/XPRT細胞 

NC- 00751 

625～5,000 （μg/mL） 陰性 5-1-26

復帰突然変異試験 
（+/－S9mix） 

TA98、 TA100、 TA102、
TA1535、TA1537 

50～5,000  
（μg/プレート） 

陰性 5-1-27

in vitro 

遺伝子突然変異試験

（+/－S9mix） 
AS52/XPRT細胞 625～5,000 （μg/mL） 陰性 5-1-28

in vivo マウス小核試験 経口 雌雄各 10 

NC- 00764 

500、1,000、2,000  
（mg/kg体重） 

小核の誘発は認めら

れない。 
5-1-29

復帰突然変異試験 
（+/－S9mix） 

TA97a 、 TA98 、 TA100 、
TA102、TA1535 

10～5,000 （μg/プレート） 陰性 5-1-30in vitro 

遺伝子突然変異試験

（+/－S9mix） 
AS52/XPRT細胞 100～390（μg/mL） 陰性 5-1-31

in vivo マウス/小核試験 経口 雌雄各 10 

NC- 00777 

500、1,000、2,000 （mg/kg体重） 小核の誘発は認めら
れない。 

5-1-32

復帰突然変異試験 
（+/－S9mix） 

TA97a 、 TA98 、 TA100 、
TA102、TA1535 

10～5,000（μg/プレート） 陰性 5-1-33

遺 

伝 

毒 

性 

in vitro 

遺伝子突然変異試験

（+/－S9mix） 
AS52/XPRT細胞 

NC- 00777 

313～5,000 （μg/mL） 陰性 5-1-34
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試験 
種類 

動物種 試験 
投与 
方法 

動物数 
/群 

被験物質 投 与 量 
試験結果 
〈NOAEL〉 

文献

in vivo マウス小核試験 経口 雌雄各 10 500、1,000、2,000 （mg/kg体重） 小核の誘発は認めら
れない。 

5-1-35

健常成人

男子 
単回投与試験 経口 各 6 ネオテーム 0.1、0.25、0.5（mg/kg体重） 影響なし 5-1-36

健常成人 2週間投与試験 経口 男女各 12 ネオテーム 0.5、1.5（mg/kg体重/日） 影響なし 5-1-37

健常成人 13週間投与試験 経口 プラセボ、0,5 
mg/kg 体重/
日投与群男

女各 24 
1.5 mg/kg体重
/日投与群各
23 

ネオテーム 0.5、1.5（mg/kg体重/日） 影響なし 5-1-38ヒ
ト
に
お
け
る
知
見 

NIDDM
患者 

2 週間三期クロスオー
バー試験 

経口 各 17 ネオテーム 0.5、1.5（mg/kg体重/日） 影響なし 5-1-39

 


