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食品安全委員会遺伝子組換え食品等専門調査会 

（第 275 回）議事録 
 
1．日時 令和 8 年 3 月 25 日（水） 10:02～12:22 
 
2．場所 食品安全委員会第二会議室（虎ノ門アルセアタワー13 階） 
 （Web 会議システムを併用） 
 
3．議事 
 （1）遺伝子組換え食品等に係る食品健康影響評価について 

・Escherichia coli K-12 DH1 MDO MAP1001h 株を利用して生産された 2’-フコシ

ルラクトース 
・H-ELP 株を利用して生産された α-アミラーゼ 

 （2）その他 
 
4．出席者 
 （専門委員） 
  児玉座長、伊藤専門委員、佐々木専門委員、柴田専門委員、爲廣専門委員、 
  中島専門委員、中村専門委員、藤原専門委員 
 （専門参考人） 
  杉本専門参考人 
 （食品安全委員会） 
  祖父江委員長、頭金委員 
 （事務局） 
  中事務局長、前間次長、古田評価第二課長、渕岡評価情報分析官、飯塚課長補佐、 
  岩瀬評価専門職、山口係長、今村技術参与、坂本技術参与 
 
5．配布資料 
 資料 食品健康影響評価に関する資料 
  ① Escherichia coli K-12 DH1 MDO MAP1001h 株を利用して生産された 2’-フコシ

ルラクトース 
  ② H-ELP 株を利用して生産された α-アミラーゼ 
 
6．議事内容 
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〇〇〇 それでは、定刻になりましたので、ただいまから第 275 回「遺伝子組換え食品等

専門調査会」を開催いたします。 
 本調査会は、議事次第にありますように、「食品安全委員会の公開について」に基づい

て、非公開で行います。 
 本日は、所用により、〇〇〇は御欠席です。 
 〇〇〇は後ほど遅れて入られるとのことです。 
 また、専門参考人として〇〇〇に御出席いただいております。ありがとうございます。 
 また、本日は Web 会議システムを併用して行います。 
 本日の議題は、新規品目である「Escherichia coli K-12 DH1 MDO MAP1001h 株を利

用して生産された 2’-フコシルラクトース」、「H-ELP 株を利用して生産された α-アミラ

ーゼ」の安全性についての審議です。 
 それでは、事務局から資料の確認をお願いいたします。 
〇〇〇 配付資料を確認いたします。 
 配付資料は、議事次第、座席表、専門委員名簿、資料として「食品健康影響評価に関す

る資料」となります。 
 資料の不足等はございませんでしょうか。 
 また、本日は「Escherichia coli K-12 DH1 MDO MAP1001h 株を利用して生産された

2’-フコシルラクトース」の申請者である DSM 株式会社の方、「H-ELP 株を利用して生産

された α-アミラーゼ」の申請代行者であるプロペルフードコンサルティングの方をお呼び

しております。申請品目の審議の際に、質疑応答に対応していただく予定としております。 
〇〇〇 それでは、事務局から「食品安全委員会における調査審議方法等について」に基

づき、必要となる専門委員の調査審議等への参加に関する事項について報告をお願いいた

します。 
〇〇〇 事務局において専門委員の皆様に提出いただきました確認書を確認したところ、

平成 15 年 10 月 2 日付委員会決定の 2 の（1）に規定する調査審議等に参加しないことと

なる事由に該当する専門委員はいらっしゃいませんでした。 
〇〇〇 本日は Web で会議に参加される専門委員もいらっしゃいますので、審議に入る

前に、Web 会議における注意事項について事務局から説明をお願いします。 
〇〇〇 Web 会議形式の注意事項をお伝えします。 
 1 点目、発言者の音質向上のため、発言しないときはマイクをオフにしてください。  
 2 点目、発言の際は赤い挙手カードを御提示いただくか、Web 会議画面の挙手ボタンを

押してください。座長よりお呼びしますので、マイクをオンにして、お名前を発言いただ

いた上で御発言をお願いします。座長より指名がない場合は直接マイクから呼びかけてく

ださい。発言の最後には「以上です」と御発言いただき、マイクをオフにしてください。 
 3 点目、音声接続不良時や通信環境に問題がある場合は、カメラをオフにしたり再入室

することにより改善する場合もあります。マイクが使えない場合は Web 会議システムの
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メッセージ機能によりお知らせください。万が一全く入室できなくなった場合は、事務局

までお電話ください。 
 4 点目、議事中、意思確認をお願いすることがございますが、青い同意カードを挙げて

いただくか、手で丸をつくるなど意思表示をお願いします。 
 以上が Web 会議における注意事項となります。よろしくお願いいたします。 
〇〇〇 それでは、新規品目である「Escherichia coli K-12 DH1 MDO MAP1001h 株を

利用して生産された 2’-フコシルラクトース」について審議を行いたいと思います。 
 事務局から説明をお願いします。 
〇〇〇 ありがとうございます。 
 お手元に「Escherichia coli K-12 DH1 MDO MAP1001h 株を利用して生産された 2’-フ
コシルラクトース」の概要書を御準備ください。 
 登庁で出席いただいている先生方は、透明なプラスチックファイルでございます。Web
で御出席いただいている先生は、3 月 18 日に再送させていただいております概要書

20260306 という PDF ファイルをお開きください。 
 3 ページ目をお開きください。 
 1. 2’-フコシルラクトースの食品としての概要です。 
 2’-フコシルラクトースはヒトの母乳に最も多く含まれるヒトミルクオリゴ糖です。 
 2’-フコシルラクトースは栄養補助のため、そのものの摂食を目的としており、食品添加

物ではなく、一般に食品として食されているほかのオリゴ糖と同様に食品に該当するとさ

れております。 
 2’-フコシルラクトースは L-フコース、D-ガラクトース及び D-グルコースからなる三糖

類で、構造式、分子式、分子量は表 1 のとおりでございます。 
 4 ページを御覧ください。 
 自社規格の設定方法について説明がなされております。まず、2’-フコシルラクトースは

食品であり、国内の公定規格はございません。そのため、申請者は自社規格を設定し、品

質管理を行っております。当該規格は、欧州委員会の Novel Food 制度下の規格及びアイ

ルランド食品安全庁により評価を受けた際の規格を基に設定しているとのことでございま

す。 
 黄色のマーカー箇所ですが、検査法について、EFSA の審査を受けた方法から基本原理

は変更したものではないとのことを追記いただいております。 
 このページの下から 4 行ほど上の記載になるのですけれども、この EU 規格に合致する

自社製品がアジア、ヨーロッパ、ラテンアメリカ、北アメリカを含む世界の異なる地域の

70 か国以上で乳児及びフォローアップミルクの成分として商業化されており、2017 年の

市場参入以来、ヒトミルクオリゴ糖に関連する重大な副作用の報告はないとのことでござ

います。 
 5 ページから 6 ページにかけての表 2 が本品の自主規格でございます。この自主規格は
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EU 公定規格と比べて同等もしくはそれ以上の含有量及び純度を規定する内容となってお

ります。 
 6 ページの下段から 1.2.母乳におけるヒトミルクオリゴ糖の種類と割合でございます。

ヒトミルクオリゴ糖はラクトースを核として、N-エチルグルコサミン、ガラクトース、フ

コース、シアル酸の 4 種の単糖のうち 1 つまたは複数が特定の結合性で結合したもので、

次の 7 ページの表 3 に記載の 3 グループに分類されます。それぞれの割合は記載のとおり

でございまして、今回申請する 2’-フコシルラクトースは Neutral Fucosylated HMO に分

類され、母乳に最も多く含まれるヒトミルクオリゴ糖であるとのことでございます。 
 その下から 8 ページにかけて、表 4 に正期産後の母乳中の 2’-フコシルラクトースの濃

度の記載がございますが、1L 当たりで換算しますと、産後授乳期間中 1～4 日目の初乳が

3.2g/L と最も高いとのことでございます。 
 8 ページの 1.3.用途及び使用形態でございます。2’-フコシルラクトースは母乳に含まれ

るオリゴ糖であることから、栄養補助を目的とした使用が期待され、乳児用調製粉乳及び

調製液状乳へ添加することによって、母乳に近い成分組成を実現できるとのことでござい

ます。国内では現時点で主に表 5 に示す用途と最大添加量を想定しているとのことです。 
 9 ページの 1.4.摂取量ですが、前項の 1.3.に示す主な用途に使用されたと仮定して、こ

れらの食品の摂取量から本品の推定摂取量を算出したところ、表 6 及び表 7 のとおり、0
～6 歳の子供で最大約 5.3g/人、その他の 7 歳以上の集団で約 7.1g/人となっております。 
 10 ページから 2. 2’-フコシルラクトースの製造方法の概要でございます。 
 本生産菌株は、より効率的に 2’-フコシルラクトースを製造することを目的に作成されま

した。MAP1001h 株の作成方法ですが、宿主である E.coli K-12 株由来の突然変異株 DH1
株から各種オリゴ糖を生産性向上を目的に関与する遺伝子を欠損し、2’-フコシルラクトー

ス生合成に関与する遺伝子の発現強化を目的にプロモーターを挿入します。その後、2’-フ
コシルラクトース生合成に関与する遺伝子を挿入し、2’-フコシルラクトース生産性向上を

目的に関与する遺伝子を欠損することで本生産菌株は構築されます。 
 本生産菌株の宿主ですが、E.coli K-12 株由来の突然変異株である DH1 株でございます。 
 11 ページにお進みいただき、E.coli K-12 株及びその派生株は、食品・医療用等のアミ

ノ酸や生理活性物質の工業的な生産に長年にわたり生産菌の宿主として用いられてきたこ

と、国立感染症研究所病原体等安全管理規程のバイオセーフティレベル分類において、

BSL1 の細菌と規定されております。 
 2.2.3.ベクターに関してですが、菌株の構築過程において、プラスミドベクター●●●、

●●●、●●●を使用しております。これらのベクターはそれぞれ●●●していますが、

いずれも最終的に菌体から除去されており、MAP1001h 株はベクターを有しておりません。 
 2.2.4.挿入遺伝子は、表 8 に記載のとおりでございます。 
表の 1 行目に記載の●●●遺伝子は、●●●目的に挿入されており、供与体は●●●です。 
 11 ページの最下段に記載の●●●遺伝子は●●●を目的に挿入されており、供与体は●
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●●でございます。 
 その他の導入遺伝子の供与体は、宿主である E.coli K-12 DH1 株です。 
 12 ページの表 8 の下から記載がございますが、●●●遺伝子の供与体である●●●は

BSL1 の細菌と規定されている菌です。●●●遺伝子は●●●由来の野生型●●●遺伝子

の塩基配列を基に合成したもので、宿主である E.coli で発現が最適となるよう改変してお

りますが、●●●遺伝子がコードする推定アミノ酸配列は野生型●●●遺伝子のアミノ酸

配列と同一とのことです。 
 ●●●遺伝子は、供与体である●●●由来の野生型●●●遺伝子の塩基配列を宿主であ

る E.coli で発現が最適となるよう改変しておりますが、●●●遺伝子がコードする推定ア

ミノ酸配列は野生型●●●遺伝子のアミノ酸配列と同一とのことです。●●●は BSL2 の

細菌と規定されていますが、●●●遺伝子は供与体の遺伝子配列を基に合成したものであ

り、病原性に関する配列は含まれておらず、また、遺伝子自体及びその産物に病原性等は

知られていないとのことでございます。 
 2.2.5.プロモーター等ですが、プロモーター及びターミネーターは E.coli 由来の塩基配

列とのことでございます。 
 2.2.6.申請品である MAP1001h 株の概要でございますが、相同組換え法により表 8 に記

載の遺伝子を E.coli K-12 DH1 株の染色体に相同組換え法により挿入しております。また、

内在性の●●●遺伝子の 5’上流側に●●●プロモーターを相同組換えにより挿入し、さら

に 13 ページの表 9 に示す遺伝子を相同組換え法により遺伝子全体または一部を欠損させ

たとのことでございます。 
 2.3.製造方法ですが、14 ページに記載の図 2 のフローチャートのとおり、生産菌を培養

後、発酵液をろ過し、生産菌を除去します。●●●晶析し、得られた結晶を●●●乾燥し

て製造されるとのことです。 
 続いて 3.1.自社規格分析結果でございます。比較対象として置いた従来品は、E.coli K-
12 DH1 MDO SCR6 株という遺伝子組換え菌由来の 2’-フコシルラクトースでございます

が、日本での安全性評価が行われておらず、日本国内での流通はございません。しかし、

EU、アメリカ等の複数国、地域において販売・流通実績があるものとのことでございます。 
 分析結果をまとめたものが 15 ページの表 10 でございます。表 10 のすぐ上に記載がご

ざいますが、自社規格において申請品の品質は従来品のものと同等と考えるとのことでご

ざいます。 
 続いて、16 ページの 3.2.不純物プロファイル比較結果でございます。2 つの分析方法に

より、申請品と従来品の不純物プロファイルを比較しております。 
 1 つ目の方法が親水性 HPLC 法による比較でございます。分析条件は表 11 に記載のと

おりでございまして、分析結果が次の 17 ページの表 12 のとおりでございます。目的の 2’-
フコシルラクトース以外に●●●されておりますが、申請品に従来品にはない新規の不純

物はなく、また、従来品における含有量を超える量の既存の不純物は検出されなかったと
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のことでございます。 
 続いて、2 つ目の方法が 3.2.2.疎水性 HPLC 法による比較でございます。分析方法は表

13 に記載のとおりで、結果が次の 18 ページ表 13 の下に記載がございますが、申請品に

検出限界以上の不純物は検出されなかったとのことでございます。 
 同ページの 3.2.3.不純物プロファイルの比較結果のまとめですが、親水性及び疏水性

HPLC 法による分析の結果、申請品に新規の不純物及び従来品における含有量を超える量

の既存の不純物が検出されなかったとのことでございます。 
 続いて 3.3.残存タンパク質分析結果でございます。申請品中のタンパク質残存量をブラ

ッドフォード法により分析した結果が 19 ページの表 14、15 でございます。●●●分析し

ております。●●●分析結果が表 14 で、定量下限値●●●で分析を行った結果、●●●タ

ンパク質は定量下限未満となっております。●●●分析が表 15 で、定量下限●●●で分

析を行った結果、●●●定量下限以上のタンパク質が検出しております。 
 説明は以上となります。よろしくお願いいたします。 
〇〇〇 ありがとうございました。 
 それでは、申請資料の審議に入りたいと思います。皆さん読んでお分かりかと思います

けれども、高度精製品としての申請書の作り方になっておりますので、本日は高度精製品

としての審議の観点で見ていきたいと思っております。 
 申請資料の 3 ページから 10 ページ、2’-フコシルラクトースの食品としての概要のとこ

ろで御意見、コメントがありましたらよろしくお願いします。 
 5 ページの表 2 に自社規格と EU 規格というのが載っていまして、EU は Novel Food 扱

いの規格になっているようですけれども、微生物試験のところで病原性のある

Enterobacter とか Salmonella とかそこら辺が EU 規格のほうがマイナスのハイフン（－）

になっていまして、これが何を意味するのか少し分からないので、こちらは申請者のほう

に聞いてみたいと思います。 
 それから、目立ったところでは、「検出せず」というのが多いのですけれども、Bacillus 
cereus はグラム当たり 50 CFU 以下であることとなっているところ等、気になるところも

少しございます。 
 ここら辺の規格に関しまして、何かコメントがある方がいらっしゃいましたら。 
 〇〇〇、この規格の中に重金属とかが入っていないのですけれども、その点、どのよう

にお考えになりますでしょうか。少し御意見をいただけましたらありがたいと思います。 
〇〇〇 入っていたほうがいいと思うのですけれども、入っていないですね。この製造方

法で重金属が入ってくる可能性は少ないので、設定していないのかなと思いますけれども、

どうでしょうね。普通はと言ったらあれだけれども、一応は重金属の試験を入れますけれ

どもねというぐらいですかね。 
〇〇〇 後ほど申請者をお呼びすると思いますので、そこら辺、〇〇〇のほうから聞いて

いただけますでしょうか。 
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〇〇〇 分かりました。 
〇〇〇 それから、これは後ほども出てきますけれども、タンパク質が 0.01％以下である

こととなっていまして、実際に後ろのほうに、先の 19 ページになってしまいますけれど

も、タンパク質の定量結果が載っていまして、●●●でやってみたら●●●ppm という形

でタンパク質が検出されてしまっているというところが現在の高度精製の基準を満たして

いないという形になっております。 
 ですので、結論から言ってしまうと、これは現状通せないのですけれども、取りあえず

この形での指摘事項を出してどういうふうに答えてくるかというのを今回は見たいと思い

ますので、その点を皆さん頭の中に入れて見ていただけたらと思います。 
 これは Novel Food としては EU の基準と、多分アメリカの GRAS とかも似たような感

じのようなのですけれども、このくらいのタンパク質含量ならいいよということになって

いるようなのですけれども、日本だと現状ではこれを通すというのはかなり難しいという

形になっております。 
 後で戻っても構いませんので、それでは、申請書の 10 ページから 14 ページ、製造方法

の概要のところでコメントがありましたらお願いいたします。 
 14 ページのところに製造方法は載っているのですけれども、●●●ろ過をやっているよ

うでして、もしかすると添付資料にあるのかもしれないのですけれども、この●●●ろ過

の排除限界といいますか、どのくらいの分子量で切っているのかというのは、私、時間が

なくて確認し切れなかったので、後で聞いてみたいと思います。 
 ほかの先生方でここまでで何か御意見やコメントがある方がいらっしゃいましたら。よ

ろしいですか。 
 では、申請書の 14 ページから 19 ページ、最後までということで、従来品と申請品との

品質の比較というところでコメントや質問がありましたらお願いいたします。 
 まず、タンパクの定量のところですけれども、今回ブラッドフォード法でやっていまし

て非常にポピュラーな方法ですけれども、ブラッドフォードは結構還元剤に弱いので、こ

ちらの添付資料のほうを見ると、還元性を持っているために 2'-フコシルラクトースがほか

のタンパク質の定量法が適用できないので、ブラッドフォード法でやったという記載があ

りまして、とはいえ、ブラッドフォードも結構還元には弱いのだよなと思って、この定量

法でいいのかなというのは結構思うところではございます。 
 あと、定量限界といいますか、検出限界を 1ppm ぐらいまでに下げようと思うと、恐ら

く調べる試料溶液を濃縮しないとそのぐらいの ppm にたどり着かないので、今回読む限

りでは濃縮はしていないようなのですよね。なので、恐らく 2'-フコシルラクトースを●●

●ろ過か何かで抜いてタンパク質を残して定量するみたいな方法が本当は望ましいのでは

ないかなとは思うのですけれども、これで EU には通っているからいいわということなの

だろうと思いますが、そこら辺、タンパクの定量でほかに何かコメントがある先生がいら

っしゃいましたら。 
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〇〇〇 〇〇〇です。 
 タンパクというか、残存ペプチドというか、その辺りなのですけれども、添加物の場合

だったら総窒素で規定することが多いです。総窒素であれば元素分析法とかいろいろ幾つ

かの方法はあるので、それで総窒素を求めてタンパクに換算するというやり方もなくはな

いのですけれども、どうなのでしょうね。この量ではやはり入っていると思います。この

タンパク量だと。 
〇〇〇 現状、入っているなとしか言いようがないのですけれども、総窒素からタンパク

に換算したケースは多分この委員会ではないかなと思うので、私、存じないのですけれど

も、そのやり方というのはポピュラーなのですかね。 
〇〇〇 タンパクもそうですけれども、アミノ基が入っているものはやはり危ないかもと

いうので窒素量を測って、それで換算するというのが添加物のほうはポピュラーですね。 
〇〇〇 総窒素量の定量だと、ケルダール法なんていうのはいいのかどうか知りませんけ

れども、幾つかあるかとは思うのですが。 
〇〇〇 ケルダール法も普通に使われていますね。 
〇〇〇 ここが一番この品目でネックになっているところなので、タンパク質は実質的に

本当に入っているのですか、入っていないのですかというところは、研究者の我々からす

ると、ブラッドフォード法ではなというのが正直あるので、別な方法でもう少し確認でき

ませんかねというのは聞いてみたいと思って、その中で総窒素量という測定法というのも

今御提案いただきましたので、そういうのも聞いてみたいなと思っていました。 
 それからもう一つ、親水性、疎水性の HPLC で不純物の検出を行っているのですけれど

も、こちらが非常に厄介なのは、国内流通品がなくて、海外での流通品を従来品としてや

っていますということなのですが、この扱いが、しかも、従来品が組換え体由来の二重に

我々としては面倒くさい考え方になってしまうのですけれども、そのようなものを従来品

にしてやっているということになっていまして、まずそれがどうなのかというのが実はこ

の委員会で議論したことがないので、この際少し皆さんと議論しないといけないかなと思

っております。 
 このように、日本で初上陸するようなタイプのものは国内流通品がないということにな

りますので、今後も恐らく精密発酵が進行していくとこういうケースは出てくるかと思う

のですけれども、その場合どうするかということになります。 
 考え方としては、広く海外で流通している先行品があるのであれば、それを従来品とせ

ざるを得ないなとは思っておりまして、ただし、広くというところがポイントかなと思っ

ていまして、非常にある特定の国で狭い範囲でしか流通していませんみたいなものだと問

題はあるかなと思うのですけれども、EU、アジア、諸外国で結構流通していますというも

のがあるのであれば、それを従来品としてもしようがないかなとは考えるところなのです

けれども、この点について先生方でコメントがありましたらお願いしたいと思います。 
 〇〇〇、いかがですか。 
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〇〇〇 まず、どこかで何かと比べないといけないわけなので、海外の流通品で認めざる

を得ないと思うのだけれども、やはりここで一度議論をしておいて、どの程度流通してい

るものであればいいのではないかという共通認識を持っておけばよろしいのではないかと

思います。我々が先陣を切って安全性を保障する義務まではないので、どの程度使われて

いるか、やはり 1 国や 2 国ではと思いますし、また、そのシェアも勘案して、十分に流通

していると考えるにはどのくらいのレベルをもって十分に流通していると認めるかという

のを議論して共通認識を持っておけばよろしいのではないかと考えます。 
 以上です。 
〇〇〇 今、〇〇〇がおっしゃったことしかないかなと思います。どうしても先行品も組

み換え体しかありませんとなってしまうと、2'-フコシルラクトースは恐らくそれしかない

と思うのですけれども、それを従来規格品として見るというのもしようがないかなという

か、このケースでは仕方がないかなとは思います。 
 今回、少し説明がございましたけれども、改めてもう一度先行品について、申請者のほ

うにどのぐらい流通していてどのくらいシェアがあるものか分かりますかということを少

しお聞きしたいと思います。 
 それから、不純物が出てくるわけですけれども、●●●とか、専門の先生からすればす

ぐ分かるのかもしれませんけれども、各不純物の安全性の記載が少ないかなとは思ってい

まして、それについては少し記載を足していただく必要があるかなとは思っております。 
 そのほか、先生方からコメント等がありましたら。よろしいですか。 
 どうぞ。 
〇〇〇 5 ページの自主規格のところで、タンパク質の定量方法の中でもう一つ、UV-001
と書いてありまして、今回のオリゴ糖には UV 吸収がないので、UV 吸収があれば、タン

パク質などそういう不純物が考えられる。そういうことなのだと思うのですけれども、ど

なたか UV のこの方法で検出限界はどの程度のものだか御存じの方が。これで検出できな

いということであれば、タンパク質が実際にどの程度含まれているかという話なのですけ

れども、だから、これが本当にないのかどうかという点、その一つの考え方にもなります

ので、私、実はこの方法で UV でどの程度の検出限界があるのかよく知らないのですけれ

ども、〇〇〇あたり、もしかして御存じだったら教えていただけるとありがたいです。 
〇〇〇 具体的な検出限界がどの辺りになるのかというのはよく分からないのですけれど

も、今までの遺伝子組換えのものでも同じような試験が行われていて、これでいいのでは？

というところでやってしまっているところはありますよね。結局のところ、ピークが見え

ていないからという判断しかやはりできないのですよね。これ以上もっと厳密に不純物を

特定しましょうというか、どれだけ入っていますかという話になってくると、クロマトだ

けではやはり足りない。あとは、差数法というか、いろいろな分析をしてみないと絶対量

は分からないので、この辺りは限界というか、できることをやって判断している状態だと

思っています。だから、本当にピークが見えたときには、それは完全に不純物だろうけれ
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ども、見えていないからといって不純物がないとは言えないというのが現状だとは思って

います。 
〇〇〇 ありがとうございます。 
 そうすると、あとはどの程度の注意義務を払えば十分かという点が最後には議論になる

ところかと思うのですけれども、大変ありがとうございました。 
〇〇〇 あと、規格のところで見ると、例えば 15 ページなのですけれども、含量ですね。

この含量というのが恐らく HPLC 含量だったと思うのですが、標準品との比較で多分含量

を出しているのです。一番左側の●●●というものが 2'-FL の含量で●●●となっていま

すが、市販標準品との比較で●●●あったのだろうなと解釈出来ると思います。それ以外

の不純物がその下の●●●とか幾つかあるのですけれども、全部足し合わせて 100 になる

というのですかね。ならないといけないのですよね。それ以外が不純物になるわけだから、

そもそもこの●●●は、現状でできることでやって●●●なのですよ。これが本当に正確

かと言われると、多分絶対定量をしないといけなくて、そこまで時代が追いついていない

というのが現状だと思います。 
 だから、医薬品でも同じように HPLC とか GC とかそういうクロマト法で分析する場合

が多いのですけれども、前提条件としては、標準物質のほうが純度 100%で検量線を作成

してそれとの比較で測っているはずです。1％、2％ぐらいの測定値のばらつきと、使用し

た市販標準品の純度が例えば 98％だとしたら、98%の製品は，98 対 98 となり 100%にな

ってしまいますから、常にこの分析結果の中には誤差やばらつきが残っています。なので、

もっともっと正確に分析値を出しなさいと言うとできなくはないですが、過剰要求になっ

てしまうというのが現実的なところだとは思っています。 
〇〇〇 ありがとうございます。大変勉強になりました。 
〇〇〇 そのほかの先生方でコメントがある方はいらっしゃいますか。 
 では、申請者の方をお呼びして少し質疑応答をしたいと思いますので、今、40 分ですか。

45 分開始で、休憩を挟みたいと思います。 
 
（休  憩） 
 
〇〇〇 （音声不良）それでは、幾つか質問やコメント等がありますので、少し質疑応答

をしたいと思います。 
 まず、申請書の 5 ページの 2’-FL の自主規格のところですけれども、まず 1 点目、この

自主規格に重金属等の規格がないことについて、〇〇〇から御質問というかコメントがご

ざいます。 
〇〇〇 〇〇〇です。 
 自主規格の中で重金属の規格が設定されていないのですが、これはなぜでしょうか。普

通、添加物とかいろいろなものでは重金属の規格を設定して、変な重金属が入ってこない
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ようにするのですけれども、ここで設定していないというのは何か理由があるのですか。 
〇〇〇 （英語で発言） 
 弊社のほうでも一応設定はありまして、鉛とヒ素について設定がございますので、こち

らの自主規格のほうに含めることは可能とのことです。 
〇〇〇 ということは、鉛とヒ素については社内での規格はあるという理解でよろしいで

すか。 
〇〇〇 そのとおりです。 
〇〇〇 ありがとうございます。 
 〇〇〇、よろしいでしょうか。 
〇〇〇 はい。では、追加してもらえればいいと思います。 
〇〇〇 同じこの自主規格の Table でタンパク質のところに UV-001 というのが出てくる

のですけれども、こちらについて〇〇〇のほうから質問を。 
〇〇〇 本申請は高度精製品ということで申請されておりますので、高度精製品ではタン

パク質は検出されてはならないということになっておりまして、その辺が議論の対象にな

っています。 
 ということで、5 ページのタンパク質の検出方法で Glycom 法で UV-001（Bradford）
とありますが、具体的にどういう方法で検出していて、検出限界はいかほどのものなのか。

また、実際にこれで検出されたのかどうかという点について、詳しく御説明いただけます

でしょうか。 
〇〇〇 （英語で発言） 
 弊社が利用しております方法が Modified Bradford、弊社の試験方法として多少改定し

ているブラッドフォード法になります。こちらの定量下限として●●●で、●●●試験結

果が表 15 にお示ししております●●●ppm と、●●●は定量下限未満ということになっ

ております。 
 試験法の詳細については以前の事務局レビューの段階でもお渡ししているのですけれど

も、必要があれば詳細を追記等いたします。 
〇〇〇 ここに UV-001 と書いてあるのですけれども、これが何を意味するのか。それか

ら、実際に御社の製品でどの程度のタンパク質が検出されたのかという点も併せて説明い

ただけるとありがたいです。 
〇〇〇 申し訳ありません。弊社の製品でどの程度のタンパクが検出されたかというのは、

お示ししている表の結果ではないところでということでしょうか。 
〇〇〇 この表だけではなくてトータルとして、今回の申請ではタンパク質が含まれてい

たのかどうか、また、どの程度含まれていたのかという点がポイントになっています。 
 なので、まず一つ説明してほしいのは、この表の UV-001 が何を意味しているのか。こ

れが検出器のことなのか、何なのか。まず第 1 点がこれ。 
 それから、一番肝心なポイントは、この製品について、タンパク質は実際のところ検出
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されたのか。また、その量はどの程度であったと評価しているのか。ここがいささか分か

りにくかったので、これをあなたの口から説明していただけるとありがたいです。 
〇〇〇 申し訳ありません。タンパクがどの程度というところの御質問が私が多分理解で

きていないのですけれども。 
〇〇〇 御社のほうでは表 14、表 15 で示しているのがデータですという言い方でよろし

いですか。 
〇〇〇 そのとおりでございます。 
〇〇〇 こちらの質問は、恐らくこの表 14、表 15 はブラッドフォード法で測っていると

思うのですけれども、規格のほうに UV-001 というのが出てきますよね。ブラッドフォー

ドは多分 UV では測らないので、可視光で測るので、この UV-001 とは何ですかというの

が質問と思っていただければいいのですけれども。 
〇〇〇 承知しました。 
 （英語で発言） 
〇〇〇 （英語で発言） 
 UV-001 というのはそもそも弊社の試験法の名称として使っているものでして、試験法

のリファレンスの名前になります。UV でのディテクションがというところで、今、〇〇

〇から説明があったのですけれども、クマシーブルー染色でちゃんと結合させてというと

ころで、私の理解が追いついていないところがあるので、今、ここを詳しく御説明できな

いというところまであります。表 2 でお示ししているタンパクの分析としては、●●●の

定量限界で測定をしておりまして、常時この定量限界未満ということを確認しております。 
〇〇〇 よろしいですか。 
 ありがとうございます。大体理解しました。 
 それから、今回タンパク質が表 14、15 でロットによっては検出されているという形に

なっていまして、これが高度精製品の基準に今のところ合っていないという形になってい

るのですけれども、今回のものは 2'-フコシルラクトースに還元性があって、ほかのタンパ

ク質の定量法が使えないと添付資料のほうにはあったのですけれども、その場合、●●●

ろ過とかそういうのを使って 2'-フコシルラクトースを抜いてタンパク質を回収してくる

ようなやり方というのもあるかと思うのですけれども、そういったことを試されたり、あ

と、場合によっては総窒素量みたいなのを窒素として測ってしまって、その総窒素量から

タンパク質を計算するみたいなやり方もあるようなので、別な方法で、ブラッドフォード

法は我々研究者にとってはすごくポピュラーで、皆さんやったことがありますので、ブラ

ッドフォード法は厳しいのだよなと皆さん率直に思っているところがありまして、別な検

出法を少し検討してもらうことはできませんでしょうかというのが次の質問なのですが、

いかがでしょうか。 
〇〇〇 （英語で発言） 
 現時点でほかの方法でのタンパク分析は行っておりません。 
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 ブラッドフォードの選択の理由としては、以前に提出した資料にあるとおりなのですけ

れども、実績として、こちらの製品は 2019 年から既に日本以外の国では広く使われてお

ります。特に健康被害の報告等もございません。アレルギー等の御報告等もございません。 
 あとは、毒性試験等を GRAS の評価、EU の評価のほうで提出しておりまして、そちら

は評価済みということで、あとはクリニカルトライアル、実際の乳幼児用の粉乳に添加し

て、4,000、5,000 といったかと思うのですけれども、そういうような乳幼児への摂取の実

績もあり、こちらも特に安全性の懸念なしという結論になっておりますので、そちらをベ

ースにということで、特にこれ以上のタンパクの分析というのは今は検討しておりません。 
〇〇〇 分かりました。 
 それから、次は申請書の 14 ページの図 2 ですけれども、製造工程で●●●ろ過という

ステップが入ってくるのですけれども、ここの●●●ろ過のサイズ、●●●のサイズがも

しお分かりでしたら教えてほしいのですけれども。 
〇〇〇 （英語で発言） 
 サイズは確認して御回答申し上げます。 
〇〇〇 ありがとうございます。では、それは後ほどお知らせください。 
 それから、先行品といいますか、従来品ですが、こちらも遺伝子組換えのものになるよ

うですけれども、日本国内で流通しているものがないので、この形で比較検討するしかな

いのかなとは思うのですが、この従来品がどのくらい流通しているのか、シェアとか、実

際に流通している量とか、そういった情報をもう少し詳しく提出いただくことというのは

可能でしょうか。 
〇〇〇 今御回答できる範囲ですと、国は概要書にリストしたような国になりまして、●

●●販売実績がございます。こちらも特に安全性の懸念等の報告はありません。 
〇〇〇 2'-フコシルラクトース全体としては、世界的に見て量としてはどのくらい流通し

ているのですか。 
〇〇〇 〇〇〇のほうから回答を申し上げます。 
〇〇〇 製造が始まって、製品の粉ミルクの流通が始まったのが 2014～15 年、10 年以上

前からなのですけれども、それ以降ずっと国々、地域は広がっていまして、すみませんが

正確な数量は控えさせていただきます。●●●、在庫販売というのを年に何度もやるよう

なレベルでございます。 
〇〇〇 分かりました。 
〇〇〇 よろしくお願いします。 
〇〇〇 それから、不純物プロファイルで検出されているものを見せていただいています

けれども、その中に出てくる●●●とか、ほかにも●●●ですかね。幾つかあるのですけ

れども、こちらの安全性についての記載がいま一つ申請書のほうにないので、個別の検出

されたものについてそれぞれどういう食経験があって、このぐらいの量は普通に食べられ

ていますとか、こういう試験で安全性が調べられていますとか、そういう情報を少し足し
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ていただきたいと思っております。 
〇〇〇 表 12 にお示しした不純物について、それぞれの不純物についての食経験等の追

記ということでよろしいでしょうか。 
〇〇〇 はい。 
〇〇〇 承知しました。 
〇〇〇 それから、6 ページの表で Salmonella とか Listeria とかは EU のほうの規格だ

とハイフンになっているかと思うのですけれども、これは EU の規格にないということで

すか。 
〇〇〇 そのとおりです。 
〇〇〇 そうすると、EU は 3,000 CFU 以下という菌数と酵母、かびの 100 CFU の 3 つ

しかないという理解ですか。 
〇〇〇 たしかそのとおりです。 
〇〇〇 分かりました。 
 それから、●●●で晶析しているので、生きている菌は入ってこないと思いますけれど

も、DNA の検出はされたことはございますでしょうか。 
〇〇〇 そちらも確認しておりますので、後ほどデータを提出いたします。 
〇〇〇 結論としては、生産菌に由来する DNA というのは。 
〇〇〇 検出されないという結果になっておりました。 
〇〇〇 分かりました。 
 そのほかの先生方で御意見、御質問がある方がいらっしゃいましたら。よろしいでしょ

うか。 
 それでは、審議のほうに戻りますので、説明ありがとうございました。御退室をお願い

いたします。 
（申請者退室） 
〇〇〇 それでは、審議に戻りたいと思います。 
 今、回答がございましたけれども、重金属等の規格等は実はあるということで、皆さん

の質問のところは大体は答えられたかなと思っております。 
 ただ、先ほども冒頭にも言いましたように、現在の指針上では高度精製に当たらないと

いう判断にならざるを得ないので、結論からいくと、今日はこれは安全性上の問題はない

とはできない形になろうかと思います。 
 ただ、ブラッドフォード法はやはりどうかなと思うところはございますので、少し別な

タンパク質の検出法、例えばフコシルラクトースを抜いてから定量するとか、総窒素量で

いくとか、別な検出法でどのぐらいタンパク質が入っているかどうかというのを検討して

もらうということは指摘事項としては書いてもいいかなとは思っております。  
 そのほか、先生方のほうからコメントがもしございましたらお願いしたいと思います。 
 よろしいですか。この品目はこれに尽きるのですけれどもね。 
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 従来品については、先ほどの説明だとざっくりし過ぎているので、もうちょっと世界流

通している量がこのぐらいで、従来品はこのぐらいで、シェアとしては何％ぐらいありま

すぐらいの回答はいただきたいと思っていますので、それは要求したいと思っております。 
 あとは、規格については、これは食品ですので、こちらで規格をこういうふうにつくれ

というのはなかなか要求しづらいところがございますので、現実に即して対応せざるを得

ないかなとは思っておりますけれども、タンパク質 0.01％というのでアメリカや EU は通

ってしまっているので、きちんとロットで定量してこのぐらいタンパクが入っているとい

うのを確認した上で、通常の自主規格としてはそのくらいで運用してもらうというのはし

ようがないのかなと思いますが、それだと遺伝子組換えの高度精製にならないよという強

い御意見をお持ちの先生がもしいらっしゃったら、お願いしたいとは思います。 
 〇〇〇、どうでしょうか。 
〇〇〇 アミノ酸みたいにきれいに結晶するものと、それから、糖みたいなものとでどこ

まで精製できるかは難易度に差が結構あって、アミノ酸みたいなものだったらタンパクを

除くのはそんなに難しくないのだけれども、今回、糖なので、これは個人的にはほぼ技術

の粋は尽くされていると私は実は思っています。 
 なので、今回のも高度精製ではなくてフルスペックで出てきたら問題なかったのではな

いかなと実は思うところもあるのですけれども、ただ、タンパクは検出されてはならない

とは言いつつ、どの程度までだったら十分な注意義務を果たしたと認めていいのかという

のは議論しておきたいなと思いますし、あと、1ppm 以下という数字はどこから出てきた

のか。一応事務局のほうでも以前の過去のデータ等を見ていただいて、そこの根拠がどう

なっていたのかというところを洗い直した上で、現実的にはどのぐらいの線までであれば

とか、どのくらいの検出感度のある方法で調べていればオーケーとするかというのを合意

しておくのが現実的かなと考えています。 
 以上です。 
〇〇〇  
 そのほか、微生物のところの病原菌、cereus とかそういうところ、検出せずとしなくて

いいのかとかというところも意見としては挙がっておりまして、ただ、食品で自主規格な

ので、どこまでそれをこちらから求めることができるかというところもございますが、実

際には彼らは 50 CFU という形でやっていますけれども、どのくらい本当に検出されてい

るものなのかというのは、実際には検出されませんという回答になると思うのですけれど

も、少し聞いてもいいかなと。これは自主規格なので、ロットごとにやっているはずなの

で、ロット間の Bacillus cereus のデータは出せませんかみたいなのは聞いてもいいかな

と思っております。 
 あと、酵母とかかびとか、酵母、かびというのは多分空気中から浮いているものが落ち

てくるのではないかなと思っていますけれども、どうしても粉の製品なので、袋詰めする

ところとか、そういうところから入ってくる可能性は否定し切れないので、検出されずで
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は恐らく乗り越えられないのかもしれませんけれども、データとしてどのくらいのものか

というのは聞いてみてもいいかなと思います。 
 ということで、今、専門委員の先生から、この議論の中からいろいろ意見が出ましたの

で、それらについては確認事項とか指摘事項案として事務局のほうで取りまとめていただ

いて、皆様に御確認いただいた上で、消費者庁を通じて申請者に対して指摘するというこ

とにしたいと思います。 
 〇〇〇、最後に何かコメントはございますでしょうか。 
〇〇〇 いえ、大丈夫です。 
〇〇〇 ありがとうございます。 
 それでは、これで 2'-フコシルラクトースのほうの審議は終了といたします。 
 〇〇〇はここで御退室ということですので、ありがとうございました。 
〇〇〇 ありがとうございました。 
 では、退室します。 
（〇〇〇退室） 
〇〇〇 それでは、時間が押していますけれども、新規品目である「H-ELP 株を利用して

生産されたα-アミラーゼ」について審議を行いたいと思います。 
 〇〇〇から説明をお願いします。 
〇〇〇 H-ELP 株を利用して生産されたα-アミラーゼでございます。 
 概要書を御準備ください。 
 概要書の 7 ページをお願いいたします。 
 従来の添加物になりますけれども、従来品のα-アミラーゼは Bacillus licheniformis を

宿主とする生産菌から生産されております。 
 第 10 版の食品添加物公定書のα -アミラーゼの成分規格には、起源の一つとして B. 
licheniformis が記載されております。 
 製造方法ですけれども、従来品のα-アミラーゼの製造工程の概要が 8 ページの図 1 に

ございます。生産菌株を培養いたしまして、ろ過で濃縮して酵素原体を得ております。 
 用途、使用形態ですけれども、従来品のα-アミラーゼは酒類用の醸造アルコールの製造

において使用されております。原料の穀物デンプンに水を加えてスラリー化する工程及び

その後の液化工程で添加されておりまして、液化工程の終了までにα-アミラーゼは失活す

るということでございます。 
 9 ページの摂取量ですけれども、国内全量の醸造アルコールに従来品のα-アミラーゼが

用いられて、最終製品中に 100％残存すると仮定した場合の摂取量が試算されておりまし

て、10 ページの 9 行目ですけれども、0.16mg TOS/kg 体重/日と試算されております。 
 宿主に関する事項ですが、宿主は B. licheniformis BRA7 株となっております。 
 11 ページ、宿主の添加物製造への利用経験ですが、B. licheniformis はカルボヒドラー

ゼあるいはプロテアーゼの生産にも安全に用いられておりまして、菌株の安全性は広範囲
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にわたって検証されているということでございます。 
 12 ページをお願いします。 
 宿主の構成成分に関する事項です。B. licheniformis はヒトに対して非病原性であり、

有害生理活性物質・栄養阻害物質の生産についての報告もないということでございます。 
 13 ページの挿入 DNA の供与体ですが、H-ELP 遺伝子は複数の細菌のα-アミラーゼの

アミノ酸配列を基にタンパク質工学的手法を用いて設計したα-アミラーゼをコードする

合成遺伝子ということでございます。 
 14 ページの頭にありますが、H-ELP 株には●●●遺伝子の●●●が挿入されておりま

して、●●●タンパク質は●●●の重要な因子ということでございます。 
 15 ページの遺伝子組換え添加物ですが、第 10 版の食品添加物公定規格に適合している

H-ELP 酵素原体を用いて製造したα-アミラーゼということで、日本へ輸入して販売する

予定ということでございます。製造方法は従来のα-アミラーゼと同様ということです。 
 用途、使用形態ですが、α-アミラーゼ液体製剤の販売が予定されておりまして、醸造ア

ルコールの製造工程での添加が想定されているということです。 
 推定摂取量ですが、従来の添加物α-アミラーゼの摂取量の試算と同様に、日本における

H-ELP 酵素摂取量を推定しておりまして、一番下で 0.014mg TOS/kg 体重/日となってお

ります。 
 16 ページに参りまして、有効成分の性質ですが、6 行目の H-ELP 酵素と従来品のいず

れについてもデンプン等のα-1,4 グルコシド結合を活性分解して低分子化する酵素活性を

示しておりまして、食品添加物公定規格に適合するということでございます。 
 表 1 に従来品と申請品の比較がございます。変わっている部分は至適温度、熱安定性と

酵素活性となっております。 
 19 ページをお願いします。 
 遺伝子導入に用いる塩基配列に関する事項ですが、H-ELP 株は宿主 BRA7 株の 7 つの

遺伝子を欠失しておりまして、●●●タンパク質工学的手法を用いて設計したα-アミラー

ゼ H-ELP 遺伝子 2 コピーが挿入された構成を持つということでございます。 
 ちょっと飛びまして、28 ページをお願いします。 
 ベクターの性質に関する事項で 10 行目ですが、菌株の構築には 8 種類のベクターが使

用されておりまして、これらの配列は全て明らかとなっておりまして、有害な配列は含ん

でいないということです。いずれのベクターも最終菌株から取り除かれ、H-ELP 株中には

残っていないということと、ORF 検索でも安全性を懸念させる配列は見つからなかったと

いうことでございます。 
 遺伝子組換え体の選抜に関わる事項ですが、H-ELP 株構築工程においてカナマイシン耐

性遺伝子、クロラムフェニコール耐性遺伝子、スペクチノマイシン耐性遺伝子を用いてお

りまして、一時的に菌体内に遺伝子が持ち込まれますけれども、H-ELP 株には残留してい

ないということでございます。 
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 32 ページをお願いします。 
 構築されたコンストラクトに関する事項で、コンストラクトとして 3 つがゲノムに挿入

されております。●●●遺伝子発現コンストラクトが①でありまして、33 ページ、②H-
ELP-serA 発現コンストラクトで、こちらは H-ELP 遺伝子が serA 遺伝子座に挿入される

ようデザインされているということでございます。 
 35 ページ、③に lysA-H-ELP 発現コンストラクトがありまして、H-ELP 遺伝子が lysA
遺伝子座に配置されるようデザインされているということでございます。 
 37 ページに参りまして、遺伝子組換え体に関する事項ですが、H-ELP 株は宿主 BRA7
株の 7 つの遺伝子を不活性化しまして、●●●遺伝子の●●●と H-ELP 遺伝子 2 コピー

が挿入された結果、H-ELP 酵素の生産性が高められた菌株ということでございます。 
 遺伝子導入に関する事項ですが、28 行目からです。コピー数は全ゲノム解析により確認

されておりまして、ORF 検索によって導入遺伝子との近傍配列周辺には安全性に問題のあ

る配列が生じていないということを確認しております。 
 42 ページに参りまして、ORF の有無の事項です。H-ELP 株ゲノムへの遺伝子導入によ

って生じた 30 アミノ酸以上の ORF を検索した結果、●●●、合計 41 個の ORF が得られ

たということです。 
 この得られた 41 個の ORF と既知の毒素や有害物質の相同性を調べる BLAST 検索を行

った結果、1 件、ムカデの一種由来の毒性タンパク質との相同性があるという結果がヒッ

トしましたが、ペアワイズ同一性とかクエリーカバレッジで十分な値ではなかったという

ことと、当該 ORF はα-アミラーゼ遺伝子と一部の核酸配列を重複し、α-アミラーゼ遺伝

子とは異なる逆向きのフレームとして存在しているということから転写される可能性は低

いと考えられることなどから、問題となる配列ではないと判断されております。 
 20 行目がアレルゲン検索ですが、査読済みのアレルゲンを含むデータベース上で新規の

41 種類の ORF と既知の食物アレルゲンとの相同性を検索しておりまして、アレルゲン性

関連の情報が知られる配列と 35％以上の同一性を持つ配列が 4 つ特定されております。

いずれも WHO/IUIS データベース上では食物アレルゲンとしてリストされていないとい

うこと及び「連続 8 アミノ酸残基が一致する配列のサーチ」についてはヒットした配列は

なかったということから、安全性を懸念させるものではないと判断されております。 
 45 ページに参りまして、遺伝子産物についてのアレルギー誘発性ですが、H-ELP 酵素

タンパク質につきまして、既知のアレルゲンと一致する連続する 80 アミノ酸残基長で

35％以上の相同性を示す配列を検索したところ、H-ELP 酵素と 35％以上の同一性を有す

る 2 つのペプチド配列がヒットいたしましたが、それらは WHO/IUIS のデータベース上

で食物アレルゲンと無関係と記されていたということと、連続する同一アミノ酸 8 個の検

索では一致するものはなかったということでございます。 
 46 ページに参りまして、遺伝子産物の物理化学的処理ですが、人工胃液による処理が行

われておりまして、SDS-PAGE の結果、H-ELP 酵素に相当するバンド（54.6kDa）は 30
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秒間の処理により消失しております。反応 30 秒後（レーン 4）から反応 60 分にかけて

14kDa 以下のエリアに分解産物ペプチドに由来すると思われるバンド様の薄いシグナル

が確認されております。 
 ウェスタンブロットの結果が 47 ページにございまして、6 行目からですが、人工胃液処

理開始後、速やかに H-ELP タンパク質は消化されたと考えられたということでございま

す。 
 人工腸液の結果ですが、SDS-PAGE の結果、20 行目からですが、人工腸液処理 1 分後

にタンパク質のシグナル強度は大きく低下したが、その後、360 分に至るまでシグナル強

度が維持されたということでございます。 
 ウェスタンブロットの結果ですが、49 ページの 6 行目からです。H-ELP タンパク質の

55kDa 付近のシグナルは人工腸液処理後も消失せず、パンクレアチン消化に抵抗性がある

ことが示唆されたということでございます。 
 ③の加熱処理の結果が 50 ページの 4 行目からですが、30 分間の加熱処理後、残存α-ア
ミラーゼ活性は 90℃加熱処理で完全に消失していたということで、醸造アルコール製造工

程におけるアルコールの蒸留時温度が一般的には常圧でのアルコールの沸点 78℃と水の

沸点 100℃の間にあるということからも、実際に蒸留工程で H-ELP 酵素は失活するもの

と考えられるということでございます。 
 続きまして、52 ページをお願いします。 
 遺伝子組換え添加物の事項ですが、諸外国における認可といたしまして、デンマークで

酵素として H-ELP 酵素が認可されております。 
 組換え体の残存に関する事項ですが、H-ELP 酵素原体の中に組換え DNA 断片の残留の

ないということを PCR 法によって確認されております。 
 53 ページの 11 行目ですが、生きた H-ELP 株菌体が H-ELP 酵素原体に残存していない

ということも確認されております。 
 54 ページになりますが、H-ELP 酵素原体について、JECFA の食品添加物の一般規格に

ある純度、鉛、サルモネラ、大腸菌群、大腸菌、抗菌活性、並びにマイコトキシン産生性

について分析されておりまして、いずれも安全性の懸念につながる結果は確認できなかっ

たということでございます。 
 55 ページの 3 行目からですが、H-ELP 酵素（約 50kDa）のタンパク質純度をデンシト

メトリー法で評価したところ、●●●であったということでございます。 
 概要書の説明は以上でございます。 
〇〇〇 ありがとうございました。 
 それでは、審議に入りたいと思います。 
 まず申請書の 7 ページから 18 ページ、第 2 のところです。比較対象としている添加物

宿主及び遺伝子組換え添加物、それから、遺伝子組換え体との相違に関する事項のところ

でコメント等ありましたらお願いいたします。 
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〇〇〇 今回の B. licheniformis のこの株は実績のあるものですし、それから、挿入方法

についても結構手の込んだことをやっていますけれども、従来からある方法で一般的です。 
 そうすると、今回のポイントになるのはやたらに非活性の高い H-ELP という人工アミ

ラーゼの安全性と、それからもう一つ、足した遺伝子についてと思いますので、一つは●

●●という遺伝子を足していますので、これはあまり今まで例がなかったので、何をやっ

ている、何のために入れたのかという説明はありますけれども、これは足しても安全性に

問題がないという点について、彼らにできれば説明していただきたいかなと思います。 
 以上です。 
〇〇〇 ありがとうございます。後ほどお呼びしますので、よろしくお願いいたします。 
 ほかにございますでしょうか。よろしいですか。 
 それでは、戻っても構いませんので、申請書の 19 ページから 36 ページ、第 3 遺伝子

導入に用いる塩基配列等に関する事項のところでコメント等がありましたらお願いいたし

ます。 
 かなりいろいろ作業はしていますけれども、〇〇〇のお話ですと問題ないでしょうとい

うことなのですが、〇〇〇、どうでしょうか。 
〇〇〇 今、〇〇〇がおっしゃったように、これは一般的に licheniformis とかで使われ

る遺伝子操作なので、私のほうも特にその点に関しては問題ないと思っております。 
 以上です。 
〇〇〇 それでは、戻っても構いませんので、次は申請書の 37 ページから最後までとい

うことで、遺伝子組換え体に関する第 4 から第 7 の部分で御意見、御質問がある方はよろ

しくお願いいたします。 
 〇〇〇、〇〇〇、アレルゲンオンラインデータベースだとやや引っかかるものもござい

ますけれども、記載ぶりはこれでよろしいでしょうか。 
〇〇〇 〇〇〇ですけれども、よろしいでしょうか。 
 まさしくそこはちょっと気になっていたところでして、前回も確認させていただいたこ

となのですけれども、ヒットしたアレルゲンがあった場合も、それが食物アレルゲンでな

い場合は特に問題視しないというのがこれまで従来の考え方であったということで、一定

の納得はしているところではあるのですが、α-アミラーゼはいわゆる Baker's asthma と

いうパン屋さんのぜんそくの割と問題になっているアレルゲンの一つでして、それは大体

混入している真菌、Aspergillus とか由来のα-アミラーゼが原因だと言われているものな

のです。これが似たような使われ方をするとすると、結局、同じような症状が起こること

が懸念されるのですけれども、アレルゲンが食物由来ではないということで、やはりこれ

は問題ないという判断でよろしいのかなというのは気になるところではありました。 
〇〇〇 私もとある工場に視察に行ったときに聞いた話ですけれども、酵素は製造工程で

最終的に粉末化するのですけれども、粉末化したときに、そこで働いた人は昔はほぼ確実

にアレルギーになりましたという話を聞いておりまして、吸入アレルゲンですかね。摂触
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アレルゲンなのかもしれませんけれども、結局、大量に特定のタンパク質の粉末等に触れ

るとアレルギーになってしまうということで、今はそういうことが起こらないようにすご

く気を使っていますみたいなお話でした。 
 その点を考えると、確かにパン屋さんで扱う方は原末といいますか、小麦粉を扱う可能

性が高いので、そういうことも起きるというか、アミラーゼで感作されてしまうというの

はそういうことなのだろうなと最近は理解した気になっているのですけれども、この委員

会としては多分食物アレルゲンでないというところで、摂食アレルゲンとか吸入アレルゲ

ンはあり得るけれども、食品として扱っているので、そういった形で消費者が触れること

はないでしょうという理解で一応当たっていると最近は理解しております。 
〇〇〇 分かりました。 
 であれば、確かに食品として摂取する分には問題ないというような考えであれば了解い

たしましたので、私からこれ以上はコメントはございません。ありがとうございます。 
〇〇〇 私もその点について補足的なところなのですけれども、今、〇〇〇のほうから小

麦アレルギーにパン屋の方がなる、ぜんそくになるというようなお話で御説明があったと

思うのですけれども、アミラーゼは小麦のアミラーゼだけではなくて、例えばハウスダス

トですね。ダニのアレルゲンの中でも一つの大きなアレルゲンとして登録されているもの

ですので、何かの職業的なばく露を受けているような方々のみではなく、実際に御家庭で

普通に生活されている方が食品として摂取した場合に発症する可能性があるものだという

ことになります。 
 なので、この場合、アミラーゼ画食物アレルゲンではないからというような判断はちょ

っと難しいのかなというところで、これまでも指摘をさせていただいたときは、対象とし

て相同性の高かった部分がエピトープとして認識されるようなものでないとか、あとは

ORF でも発現するようなものでないというようなことがサジェストできるようなことで

あれば問題ないのではないかというようなことをお伝えしてきているかと思うのですけれ

ども、今回の場合は、恐らくこの対象としているものについては、相同性が上がってきて

いるものというものは実際の H-ELP 遺伝子そのものになっているかと思います。 
 そこで、一つの提案としては、これまでこの会社で実際に受理されてきているα-アミラ

ーゼと相同性がそこの部分がどれぐらいあったのか。あとは、この申請書の中でも●●●

が作っているアミノ酸ベースのところとどれぐらいの相同性があるのか。その位置が相同

性がある、全く同じような相同性のあるようなものであれば、これまで実際に使われてい

るものとして使用経験があるとすることができるのかなとは思うのですけれども、その辺

り、実際に比較したようなデータというものを追加で出していただければいいのかなと思

っています。 
 あともう一点ですけれども、パンクレアチンを処理しているデータがあったかと思うの

ですけれども、これはすごく汚くて、何が起こっているのかなと。普通の胃液処理の場合

だと、特にウェスタンをした場合はあまり特異的なバンドは見えないのですけれども、今
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回の場合はパンクレアチンに結合しているものがあって、しかも、それが高分子側に出て

いるようなもの、アグっているような形のようなものが見えると。これが実際にアグって

しまっているものとすると少し怖いなというのは実際のところ懸念がありまして、という

のは、アレルゲンというのはそういったアグったりするようなもののほうが実際のアレル

ゲン活性が高くなる。今回、アミラーゼのアレルゲンとしての活性があるというようなと

ころでこのようなデータが出てくること自体が非常に判断が難しいところですので、でき

ればここはきれいなデータに出し直していただく。そもそもウェスタンではなくてクマシ

ーのほうの染色でもすごく汚いものですので、この辺り、お願いできればなと思っている

ところです。 
 以上です。 
〇〇〇 今の御指摘、まず最初のほうの御指摘は、従来品とのホモロジーと比べてアレル

ゲンとのホモロジーが上がっているか上がっていないかという議論は確かにこれまでもこ

の委員会で何度かそういう記述をさせてもらったことはございますので、それは可能であ

ればいいなと思ったのですけれども、今の 16 ページ従来品の比較表、表 1 を見ると、ア

ミノ酸残基数とかは非公開になっていまして、従来品のパーセンテージが取れないのでは

ないかなと思っている次第です。ほかで取れるものがあればいいのですけれども、そこは

取れないと言われてしまうと、取れないですねという話で終わってしまうかもしれません。

一応聞くだけは聞いてみてもいいかと思いますので、後ほど〇〇〇から御質問いただけた

らと思います。 
 それから、人工腸液のほうですかね。特に私も汚いなとは思ったのですけれども、これ

はどうですか。皆さん、やり直してもらったほうがよろしいですか。SDS-PAGE のほうも

よく見ると、上のほうに少し凝集したような感じのパターンになっているので、確かにち

ょっとねという感じはあります。しかも、これは人工腸液なので、pH 中性付近でやってい

るはずなので、何でアグるかなとは思ったのですけれども、ただ、これは用いる目的が醸

造用なのですよね。アルコール醸造用なので、そこは求めなくてもいいのではないかとは

私は個人的には思っているのですけれども、SDS-PAGE のほうは一応見られるかなという

形では載っていますので、少し凝集したパターンとか、私もここは質問していまして、後

ろの純度検定とここのパターンと結構泳動パターンは違いますよねと聞いたら、ロット間

の差ですという回答だったので、それ以上は突っ込めないなと思ったところですけれども、

醸造用アルコールの製造に使うということなので、ちょっとウェスタンは汚いですけれど

も、やり直せというほどではないかなとは思っております。 
 ほかの先生方、いかがでしょうか。 
〇〇〇 ちなみに申し上げると、なぜ高分子以外にアグったものが悪いかというと、一つ

は加水分解小麦という昔ちょっと話題になったものがありまして、あれは、普通、加水分

解した小麦を使うと、分解されているのでエピトープとかも残らず、アミノ酸として活用

できるというようなところで、せっけんに使った場合は泡立ちがよくなるからとかといっ
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て使われていたのですけれども、それを製造する過程でアレルギーが起こってしまったの

は、アグってしまって高分子側の分子量のものができてしまっていた。その高分子側の分

子量のものが入っているがゆえに新しい抗原となって、その後で小麦にもアレルゲンとな

るようになったというような経緯がありまして、この辺の規格というようなものが非常に

高分子側でアグったようなものについてはアレルゲン性になりやすいというようなところ

があってのコメントでした。 
 確かに〇〇〇のおっしゃったように、添加されていたけれども、この後に発酵するので

すよね。なので、入れたものと分解されるのかななんてことは思ってはいたのですけれど

も、ただ、リスクとしてこの辺りはあり得るので、データとして出し直していただけるの

であれば、そのほうがいいのかなと。安心してオーケーと言えるのかなと思ってコメント

させていただきました。 
〇〇〇 恐らくこの試験項目はほぼ日本しか要求していなくて、国内のどこかの会社さん

が請け負ってやっているのではないかと想像しているのですけれども、出し直せるかどう

か、もうちょっときれいなパターンはないのかどうかは聞くだけは聞いてみましょうか。 
 そのほかございますでしょうか。よろしいですか。 
 それでは、質問事項としては 2 点ありますので、申請者の方をお呼びして質疑応答をし

たいと思います。今は 55 分ですので、12 時まで少し休憩とさせていただきます。 
 
（休  憩） 
 
〇〇〇 説明者の方、御入室ありがとうございます。 
 それでは、自己紹介をお願いします。会社名と名前で結構です。 
〇〇〇 では、私、〇〇〇のほうから自己紹介させていただきます。 
 プロペルフードコンサルティングという名称で、●●●。今回、ダニスコジャパンさん

の立場で同席させていただきます。よろしくお願いします。 
〇〇〇 ダニスコジャパンの〇〇〇と申します。よろしくお願いいたします。 
〇〇〇 ダニスコジャパンの〇〇〇です。よろしくお願いします。 
〇〇〇 それでは、大枠でいくと 2 点質問がございますので、まず最初は〇〇〇のほうか

ら。 
〇〇〇 今回の非活性の高い人工アミラーゼと●●●の遺伝子を増やしていますけれども、

●●●については何をやっている遺伝子なのか説明はありますが、あまり例のない遺伝子

ですので、これを増強しても安全性に問題はないという点を少し分かりやすくせず御説明

いただけるとありがたいです。 
 以上です。 
〇〇〇 まず、今回、御理解いただいているとおり、α-アミラーゼの H-ELP 遺伝子のほ

かに●●●遺伝子というのを導入しまして発現させております。最終製品の中には特に●
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●●遺伝子の最終的なタンパク質を増やすということには着目しておりませんので、私ど

も、最終製品中の●●●遺伝子の残留量はそれほど多くはないとは認識しておりますけれ

ども、実際に分析値でどれぐらいということは残念ながら把握しておりません。 
 その代わりではございませんけれども、●●●遺伝子自体を検出した品質の評価という

のは行っておりませんけれども、●●●遺伝子がもし仮に挿入によって何らかのタンパク

質、ペプチドが発現しているとすれば、安全性に影響があるのかどうなのかということに

ついて ORF を同定しまして検索を行った結果、問題となる配列は認められなかったとい

う結論を得ておりますので、そういう意味では、●●●遺伝子が安全性に影響を及ぼすも

のではないと考えております。 
 直接的な証明ではございませんけれども、●●●遺伝子を用いた酵素タンパク質の生産

というのは、今回の H-ELP α-アミラーゼだけではなくて、弊社の過去の申請、それから、

他社さんでも●●●遺伝子を使った酵素の生産ということを行われていますので、そうい

った意味では、既に汎用的に使われている技術であると理解しております。 
〇〇〇 ●●●を増やしたからって、代謝系に大きな影響を与えるとかそういうことは考

えにくいということでよろしいですか。 
〇〇〇 ●●●遺伝子を挿入したことによって二次的、三次的に影響が起こるということ

を示すような、積極的にそういうことを説明できるような情報はないと考えております。 
〇〇〇 ありがとうございます。 
〇〇〇 1 つ確認ですけれども、ダニスコジャパンさんのほうで過去に承認された品目の

中に●●●を使ったものはおありですか。 
〇〇〇 すみません。私、先ほど弊社の過去の申請にあると申し上げましたけれども、不

明確でした。必要であれば、確認して後日お返事いたします。他社さんの申請では使用さ

れているということは確認しております。 
〇〇〇 ポイントは 2 つありまして、他社さんのものとアミノ酸配列が全く同じかどうか

というところか、もしくはこの●●●遺伝子は、申請書のほうには書いてありますけれど

も B. licheniformis 由来ということで、いわゆる外来遺伝子に相当しないという形のもの

であるかと。そこら辺がポイントかなと思っているのですけれども、いかがですか。 
〇〇〇 私どもが用いました●●●遺伝子は、ダニスコの菌株の●●●のタンパク質です。

他社の申請で用いられた●●●遺伝子は、●●●という記載はあるようですけれども、そ

のアミノ酸配列がダニスコのものと同じかどうかということの確認は残念ながら取れませ

んでした。 
〇〇〇 今、宿主で使っている株由来であることは間違いないということでよろしいです

か。 
〇〇〇 はい。 
〇〇〇 分かりました。 
 よろしいですか。 
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 もう一点は〇〇〇からございます。〇〇〇、お願いいたします。 
〇〇〇 私のほうからはアレルギーについての質問になります。2 点あります。 
 まず一点が、ORF 検索でアレルゲン性ありと推定された配列なのですけれども、こちら

の配列の情報というのがこれまで使用されているアミラーゼに含まれている範囲ですと同

じものであって、相同性がこのものよりも増えているかどうかというようなところがまず

1 点目の質問になります。 
 申請書の中には●●●のα-アミラーゼと、御社の中でたしかこれまでに申請されている

ものが幾つかあって、今回の H-ELP 遺伝子はそれのプラスアルファのバラエティーを増

やすためのものだとなっていたかと思うのですけれども、それらと比べてどれぐらいアレ

ルゲン性が増加しているのかという比較がもしできるのであればしていただきたいという

のが一点。 
 あと、もう一点につきましては、消化管のアレルゲン性の低下、パンクレアチン処理を

した後の SDS-PAGE とウェスタンの結果なのですけれども、こちらの結果からだと高分

子のほうに凝集しているようなものが反応後認められております。これが本当に入れたも

の由来のものが凝集しているのかどうかということが画像が粗くてよく分かりませんでし

たので、もう一度やり直していただけることは可能かどうかということが 2 点目になりま

す。 
 以上になります。 
〇〇〇 まず、1 点目の ORF 検索によってヒットした相同性というものが過去のダニス

コの申請で認められたものとどれぐらい違うのかという相同性検索のデータがあるかとい

うことですね。それについては現在手元にございませんので、確認して御連絡するととも

に、必要であれば相同性検索を再度行うという対応をしたいと思います。それは、相同性

を過去の申請したものと比較したデータがなければ、改めて相同性検査を行ってください

という御指示ということで理解してもよろしいでしょうか。 
〇〇〇 現状においては、今回対象とされている H-ELP 遺伝子というものがアレルゲン

性がないというような証明とはなっていない状態ですので、そこを確認していただきたい

と。従来のものよりもアレルゲン性が増えているかどうかというようなところで確認をし

ていただければいいのかなと思っております。 
 申請書の中では、これは食物アレルゲンではないからというような書きぶりとして申請

されておりますが、実際に感作系統として食品から入っていない場合でも、このアミラー

ゼに感作されてしまっている場合、食品として摂取したらアレルギーを発症する可能性が

あるということで今回質問させていただいております。 
〇〇〇 理解いたしました。確かに表 13 のほうには食物アレルゲンではないことを理由

に安全性に問題ないというような表現をしておりますので、承知しました。 
 それから、ウェスタンブロッティングで高分子の領域に凝集のようなものが認められる

ということで、これが果たしてそのとおりかどうかについて分析を再度やり直す、凝集で
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あることを示すデータがあるかどうかを確認しつつ、再分析が可能かどうかというのを社

内で検討しますので、これは高分子の凝集のことを説明するデータがなければ再分析をし

てくださいという御指示であるということでよろしいですか。 
〇〇〇 はい。やっていただけると、安心して審査に挑めるということになります。 
〇〇〇 先生、〇〇〇ですけれども、これは培養から出てくるものなので、出てきている

ものはバンドが大きいものであったとしても B. licheniformis 由来のタンパク質の凝集し

たものだと理解しておりますので、宿主からの安全性ということで一つは御検討の材料に

していただければと思います。 
〇〇〇 こちらのデータを見てみますと、インプットのアミラーゼの酵素だと高分子側に

ないようなものがパンクレアチン処理の後に高分子側のほうに出てくる。パンクレアチン

のみのものだと上に凝集するものは出てこないというようなところで、恐らくアミラーゼ

の製品はパンクレアチンと反応したものである可能性が高いような気がするのですけれど

も、こちらは実験的な処理のエラーのものなのか、それともそういう性質のものなのかと

いうところは明確にしていただきたいかなと思います。 
〇〇〇 了解いたしました。いただいた課題を社内で検討したいと思います。ありがとう

ございます。 
〇〇〇 そのほか、委員の先生方からコメント等ございましたらお願いいたします。 
 どうぞ。 
〇〇〇 〇〇〇ですけれども、1 点だけよろしいですか。 
 申請書の 30 ページの 10 行目のところなのですけれども、当酵素の至適 pH は●●●、

至適温度は●●●である（表 1）と書かれているのですけれども、これで 16 ページの表 1
に戻ると、同じような書きぶりになっていないのが気になりました。表 1 だと●●●と書

かれていて、表記が違うなというところが非常に気になったのですけれども、また、図 5
参照、図 6 参照と書かれているのですが、実際はこれは図 3 と図 4 のことを指していると

思いますので、ここのところを統一していただけるとありがたいのです。よろしいでしょ

うか。 
〇〇〇 大変失礼いたしました。何かの転記ミスか、ひな形にした書類の修正のミスであ

る可能性が高いと思いますので、すみません。図幾つと最後におっしゃったのは何ページ

の。 
〇〇〇 表 1 のところです。至適 pH と至適温度のところに●●●、●●●とその後に出

ていますよね。だけれども、実際は下に下がったすぐ次のページにある図 3 と図 4 のこと

を指しているのかなと思うのですけれども。 
〇〇〇 分かりました。これは修正のミスでございます。失礼しました。 
〇〇〇 以上です。よろしくお願いします。 
〇〇〇 では、それは修正をお願いします。 
 ほかにございますでしょうか。よろしいですか。 
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 それでは、審議のほうに戻りますので、申請者の方、御説明ありがとうございました。

御退室をお願いいたします。 
（申請者退室） 

〇〇〇 それでは、審議のほうに戻りたいと思います。 
 まず、●●●に関しては、一応宿主由来ということを明言していただいたので、今回は

外来遺伝子扱いというよりは内在性の遺伝子のコピー数を増やしたということで、物理化

学的試験等をスキップしてもよろしいと判断したいと思うのですけれども、委員の先生方、

よろしいでしょうか。 
（首肯する専門委員あり） 

〇〇〇 では、その点についてはそのような扱いとさせていただきます。 
 それから、2 番目のほうです。まずホモロジーのほうですけれども、α-アミラーゼなの

で、アミラーゼのアレルゲンデータベースに載っているアミラーゼとホモロジーが出てく

るのは当然と言えば当然なのですけれども、従来品と過去の申請品との比較というのは過

去にもこの委員会で何回か求めたこともございますので、今回はそれは求めてもいいかな

と思っております。少し出していただいて、相同性が 36.29%なので、そんなに劇的に上が

っていることはないだろうと思うのですけれども、アレルゲン性が非常に上がっているわ

けではないというような表現の文章を最終的には追記していただくような形にしたいと思

いますので、こちらはデータを確認してということになろうかと思います。 
 それから、問題はウェスタンでして、確かにウェスタンを見ると、図 21 ですか。処理す

ると上にバンドが出てくるのですよね。しかも、これは微妙に SDS-PAGE と分子量が違

う感じになって見えてきていまして、これはパンクレアチンの中の何かと複合体を作ると

いう理解のほうがいいのですかね。 
 〇〇〇、もし何かコメントがありましたらお願いします。 
〇〇〇 その可能性があると思います。ただ、そこは今のこのデータだけだと、何とも結

論は出ないかなとは思うのですけれども、パンクレアチンのみでは出ませんので、恐らく

そういったことになるかなと思います。どちらか片一方では出ませんので。 
〇〇〇 申請者は一応検討するというお話でしたので、もう一度トライするかどうか分か

りませんけれども、一応指摘事項としては出して、パンクレアチンの中の成分と複合体を

形成しているようにも見えるみたいな形で、もう一度試験していただいて少し議論してほ

しいみたいな形の指摘事項として取りまとめることでよろしいでしょうか。 
 確かにこういった例はあまりないので、少し議論しておいてもいいかなと私も思いまし

たので指摘事項として、確かにこのウェスタンは汚いので、できればやり直していただけ

たらとは思います。無理と言われたら無理で、それはそれでしようがないかなとは思いま

すけれども、一応出すだけは出してみたいと思います。無理だった場合は、このデータで

そういう議論をしてもらうということですね。複合体を形成するかもしれないけれども、

例えばペプシンのほうではすごくきれいに切れるので、実質的にはリスクとしては非常に
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低いでしょうみたいなのを足してもらうとか、そういった工夫を少ししていただくように

していただけたらなと思います。できなかった場合はですね。 
 そのほか、全体を通して委員の先生方からもしコメントがありましたらお願いいたしま

す。よろしいですか。 
 それでは、本件については指摘事項がございましたので、その指摘事項を取りまとめた

上で、確認事項、指摘事項として事務局のほうで取りまとめていただいて、各専門委員の

先生皆さんに御確認いただいた上で、消費者庁を通じて申請者に対して指摘したいと思い

ます。 
 ということで、こちらのほうも評価書には行かないということですので、議題（1）につ

いては以上で終わりたいと思います。 
 議題（2）の「その他」ですけれども、事務局から何かございますでしょうか。 
〇〇〇 特にございません。 
〇〇〇 ありがとうございました。本日は時間を押しまして大変申し訳ありませんでした。

本日の議題についてはこれで終了といたします。 
  
 最後に、本日御欠席でいらっしゃいますけれども、〇〇〇が 3 月末日をもって御退任さ

れます。2 年間精力的な御審議をいただきましたことを心より御礼申し上げます。 
〇〇〇 時間が押して申し訳ありませんでした。 
 以上をもちまして、第 275 回「遺伝子組換え食品等専門調査会」を閉会いたします。 
 皆様、ありがとうございました。適宜御退室をお願いいたします。 


