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は じめ に

1990年 代か ら始 まった遺伝子組換え技術の食品分野への応用は、 トウモ

ロコシ、ダイズ、ナタネ等の主要農作物か らキモシン等の食品添加物まで多

岐に及んでいる。遺伝子組換え食品の安全性については、既 に食品安全基本

法及び食品衛生法 にもとついて安全性評価が実施 されて いる ところである

が、今後 も新たな組換え食品の開発が進むと予想されることか ら、組換え食

品等の研究開発動向について幅広 く情報収集を行ない、食品安全性評価にお

ける課題等 について幅広 く検討 しておく必要がある。

その中でもサケ、⊇イ、テ ィラピア等を対象とした遺伝子組換え魚類につ

いては、成長ホルモ ン遺伝子の導入による成長促進や脂肪酸組成の改良など

食品応用を念頭においた技術開発が進んでお り、これ らの実用化はわが国に

とっても大いに関連がある。

本調査は、以上の背景を踏まえて、遺伝子組換え技術を利用 して研究 ・開

発 されている魚類 について、食品としての利用 目的以外のものも含めて、国

内外の最新の研究開発、実用化及び規制等の状況を把握するとともに、食品

と しての安全性確保 に関するデータの収集、整理、抽出を行い、将来的に安

全性評価を行 う時点での検討事項を整理 したものである。

検討に当たっては、有識者か らなる検討委員会を設置 し、関連情報の提供

と助言を受けなが ら作業を実施 した。

平成18年 き月
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1.遺 伝子組換え魚類の研究開発動向

1章 では、組換え魚類等の国内外での研究開発動向を整理 した。文献調査のほか、検

討会委員か らの提供資料、専門家へのヒアリング内容も含めてとりまとめた。

なお、魚類以外の組換え食品に関する トピックスについて も必要に応じて取 り上げた。.

1.1遺 伝子組換 え魚 類等 の研究 開発の概況

(1)組 換え魚類 の開発動 向に関する文献調査

(a)学 術文献の調査.

各種の文献データベースを用いて水産バイオテクノロジご分野の学術雑誌を中心に、

最近数年間の組換え魚類等の開発に関わる学術文献 を検索した。そのうち主要な文献を

整理 した結果を表1-1に 示す。整理した項目は以下の通 りである。

○整理項 目

・ 論文 .(文献)名

・ 著者

・ 対象魚

・ 研究 目的

・ 導入遺伝子

・ 概要

・ 文献 の分類(総 説、.食品 目的の組換 え体 開発 、そ の他 の組換 え魚類 の 開発)

・ 出典、 出版年

1.1
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表1一1 組換え魚類の開発等に関する最近の文献例(.1つ
き 灘 麟湿=瀦鍵撫 翔蟹騨i翻灘難 灘 羅灘搬灘霧

灘..

1

難鞭 灘懸
E翼pregsbn㎡endqgenoロ5ahd

ex。 琶㎝ 。us節 。軸h叩 ㎝e(GH)

me5sen堕rRNAinaGH畦ra鵬sgeniG

団api日

」.

An加Ca日lerseヒal,

(U・iy日rs忙yofZuri。h) .

灘騨灘

灘灘簾

ティラピア

灘灘灘 燃 蕪蕪照 団蓬㎜ 一 購 き一

,

成長ホルモン遺

伝子発現様式の
解明と成長促進

作用の解明

盤灘

成長ホル
モン遺伝

子

i灘黙撚諺購.蔑 一
.灘羅灘 灘難…離難.

野生型φティラピア(メス)とチヌークサケ成長ホルモン遺伝子(面H、ant所ロ巳z日

promoter下 流に連結)を導入した組換え体(オス)の交配により組換えティラピア
を得た。体内宥のsGHど ティラピアGHの 発現をリアルタイムPGRを 用いて皿RNAを
定置することにより解析した。sG川ま主として肝臓で発現する.と予想したが、.肝臓

以外の部位でも発現していた。このことから、sGHは 肝臓由来の】GF-1の分泌を促
進するだけでなく.他の器官でのlGF-1の発現を増大させることによっても成長を

促進していると考えられた。.
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(WuhanUniv8rsity)qし 註

コイ. 導入遺伝子の安
定性の検証

成長ホル
モン遺伝
子.

マイクロインジェクションによってコイに導入した遺伝子の安定性をF4世代を対象

に醐ぺた。マウスメタロチオネインプロモーター下流にヒト成長ホルモン(イントロ
ン欠失)遺伝芋をつないだプラスミドを導入した。F4個体rま200コピ白のpMThGHを

保持しており.挿入部位はゲノムの4、5箇 所に散在することが分かった。.導入さ

れた遺伝子のq4%程 度は4世 代にわたって忠実に複製され、遣伝していたが、そ
の他は分子量 、制限酵棄地図の結果から、変異、再配置.欠 失等を受けていると

考 えられた。.

ム
GollRosロ8rchVol、15,No.6,.

447-454,.2005
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メゲカ
遺伝子発現方法

開発.鑑 賞魚

GFPタ ン
パク質

異なる魚類間におけるプロモータ発現の組織特異性を調べるために、メダカにゼブ
ラフィッシュ由来の2種 のプロモータとレポーター遣伝子 鴨FP遺 伝子)を導 入し

た。骨格筋特異的プロモータ(mylz2)、上皮特異 的プロモータ(krヒ8)の両方とも、
メダカ体内で組織特異的な発現を示した。この結果から、魚種を超えても組織特

異的な発現の幼ニズムはある程度保存されていると考えられた。

△
Developm白ntalDynamics

Vol.234,3aア ー392,2005

2005
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KmtaKuraUじhietal

(京 都大学 、名古 屋大 掌 、静

岡穴 学 ほか)

メダカ 環境モニタリング
GFPタ ン
パク質

短時閲でエストロゲン様物質の総量を測定できる技術の開発を目指し、エストロ
ゲン濃度に応じた量のGFPを 肝臓で楽現させる組換えメダカを作製した。排水中.
のエストロゲン濃度.と蛍光発色の相関閥係、他のアッセイ方法との比較などを

行った結果、組換えメダカによる測定方法は、環境中のエストロゲン樺物質の測

定に利用できると考えられたr

.
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Vol.39,2762-2769,20D5
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エビ ウイルス抵抗性

の付与

ウイルス
コートタン

パク質遺

伝子.

.ア〆リカ養 殖エビの主な死 因 ・病 因は 、丁aura6yndr。m。vr[us(TSV>に よる感 染で

ある。この問 題の 解決 を目指 し、本研 究では 、エビにTSVの コー トタンパ ク質

(TSV-CP)遺 伝 子を導入Lそ れ によるTSV抵 抗性 の変 化を観 察レた。

I
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O
Ar比iviralResearGhVol.67,

141一146,2QQ5

2DD5

.6 トランスジェ;ック魚生産のための誘

導可能な遺伝子ターゲテイング戦略
の応駐 総説

A.Rochaほ か(ス ペイン国 掌

農 業研 究所 、ミゲル ・エ ルナン

デ ス大 学》
-

全般
.

遺伝子導入法開
発.

魚類の形質転換方法(マイクロインジェクション)の現状と課題について紹介する

とともに、相同組換えにもとついて、発現時期と発現部位をコントロールできるよう
な誘導可能なベクター系の利用について述べた。あわせて組換え魚類による有

用物質生産の研究状況についても紹介した臼

o

M目r日iot巳chnolVOL,6NO.27

PAGEゴ11B曽127:(2004/03-
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2004

7 GH遺 伝子組換えアマゴにおける研

究L■ 〔サブトラクションによる発現
遺伝子解祈)

平賀育英、森司、小田切正

典、内田直行(日大生物資
源)、名吉屋博之、荒木和夫

(養殖研)

アマゴ 成長促進 成長ホル

モン(GH)

GH組 換えアマゴの臓器でどのような遣伝子が発現し.どのような遺伝子が抑制さ

れているのか、そしてこれらの遺伝子と生物の成長の関係をGH遺 伝子組換えア
マゴをモデルとして紹介した。 o

2004(平成16)年度 日本水産撃

会大会講演要旨集PAG日4ア

.2004

8 1年で成熟ずる成長ホルモン遺伝子

導入組換え体アマゴ雄について.

名 古屋 博 之、正 岡 哲治 、岡 本

裕 之 、荒木 和 夫(目 大生 物 資

源 〕、RHDovlin〔Fish邑rio5昌nd

QcgansCa旧d⇒

アマゴ 成長促進 成長ホル
モン(GH)

組換え体魚類の作出は多くの魚類で報告されているが、食品としての組換え体
魚類に関する報告はほとんど行われていないのが現状である。一方、成長という
現象は養殖産業にとっても非當に重要な形質であるにも關わらず、分子生物学
的な研究はあまり行われていない。本研究は;れ ら2つの問題に対する実験材料

を提供する目的で、組換えアマゴを作出した。今回、異なるF2家系でどの程度、〇
+で 成熟する固体が出現するか調べたので報告する。

o

2004〔平成16)年度 日本水産学

会大会講演要旨集PAGE=47

2004

9 パイオワアクタとしての魚類=魚の胚
によるヒト凝固因子Vllの選伝子導入

発現

H曜ANGG,顛U巳LLERF、

RAHMANMA,WiLLiAMSD

W,FARAHMANDH,

MAGLEANN,(UnivL

Southampton,Southampton、

GBR).MURDODKPJ,PAS】

KJ,GOしDSPINKG,〔RoyaI

Fregand口GLMBdiGaI

School,Lond。n,GB則

ゼ ブラワイツ

シ ュ、アブIJカ

ナ マズ、ティ

ラピア.

バイオリアクタ ヒト凝固

因子

サイトメガロウイルスプロモーターにより開節さ札たヒト凝固因子V」KhFVmoDNへ

を含むプラスミドをゼブラダユオ,アフリカナマズ及びティラピアの受精卵へ接種し
た。hF鞘の活性型を魚はいで検出した。魚はいにおけるヒト治療用蛋白質の陽

性発現はバイオリアクタとしてトランスジ平ニック魚の開輩の可能性を示した。
o
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表1二1 組換え魚類の開発等に関する最近の文献例(2)
り `

早

㍉

篤

　

1D トランスジェニックテクノロジーを用い
た魚類の肉質改善への賦み

豊原治彦、 ホ雅也、細井公

富、宋下政人(京大院農).安
藤正史(近大農)、鈴木徹(養

メ カ 食品 マトリック

スメタロブ

ロテアー

ヒラメTIMP-2bのmRNAべ て の 細 胞に発 現させ 、insituhybridyz日tion

疫組繊 学的 な検討 から導入 の確 認を行った』一方 、.トランスジェニック魚か ら切 り

出した筋 肉を4。Cで24時 間冷蔵 し、固樵 に冷蔵 した非導入 魚の 筋肉 と徴 細構 造を

20D4(平16)日 本水産学

会大会講演要旨集.PAGE216
200

殖研〉、廣野育生.青 木宙(東
京海洋大)、久保田賢(高知大

ゼ(MMP)

の 内 因性

比較した。その結果、トランスジェニック魚、非導入魚ともに即殺直後には筋細胞
どうしが強く結合している様子が確認されたが、非導入魚の筋肉では冷蔵後に筋 o

農〉 阻害タン 細胞の分離が観察されたのに対し、形質転換魚の筋肉では冷蔵による影響は認
バク質. められなか った。
TIMP

11 ニワトリリゾチー ム産 生トランスジェ

ニックゼブラフィッシュの作 出
矢澤良輔、大平剛、廣野育
生.:青木宙(海洋大〉

ラフイツ

シュ
有用 質 ニワ トリリ

ゾチーム

微生物タンパク質で るリLチーム るトランスジェニック魚を し、
その耐病性について調ぺた。 o

2DO4(平成16)年 日本水産学
会大会購演要旨集PAGE117

2DO

12 ニジマス生原 移 技術を用いた
次世代におけるドナー申来固体の作

出

奥津智之、竹内 〔海洋大〉.
吉崎吾朗(海洋大・さき雌け研
究21)、竹内俊郎(海洋大)

ニジマス 噛伝子導入法關

発 .

培 細 を介した'云 子 入 作出には」 伝子導入細胞由来の配偶子を
る技術が不可欠である。そこで本研究では、既に開発済みのニジマス始原生殖
細胞移檀技術を.魚類精巣内に生涯を通じて豊富に存在賦 無限増殖能を保持 o

2ao4(平成16)日 本水産学

会大会講演要旨集PAG∈96
20D

すると考えられる精原幹細胞に適用し、簡便で効率の良い生殖系列キメラ作出
技術の開発を試みた。

13Produσtionoftransgenic廿lapiawlth Poh則d臼k日 、M旦nsoロrM、 ティラピア 有用物質生産 大なキヤラクタリゼーションの後では、遺伝子組 えティラ アは臨床の小島異 DepartmontofBiolo9冨, 2DO
B附o㎞ ヨnnb。diossεoreting

〔doδ丁h旧3のhUmahin5u旺n,.

Hrソt5enk。Q,Conl。nJM,

DymondLC,Wrl崩JRJr,
種間移植のために筒単に大量培費ができる適切で安価な方法である。ティラピア
の小島は哺乳類の低酸素症に対しで非常に多くの耐性があるので.遺伝子組換 o

D81ho口8ioUηivu閃ity,Nova

Sc。 甑Can曲.T旧n3琶e而c

えティラピアば遺伝子隔離技術をつかった墨種間移植に対して適切であろう。 Reg.2004A㎎;13(4)=313-23.

14Growthhprmo隠tranSEenlCsalmon

P8yfOr&rowthpotentialw忙h

SundstromしF,Lohmu5M,

JDhn3son」1,Dev隔nRH,

ンザケ 環.評 価 最近の進歩した遺伝子技術によって早く成長 る幽伝子 え魚類が生み出さ
れている。しかしながら、成長ホルモン(Gゆ遺伝子組換え魚を自然環境中に放出

D叩a脚ent。fZ。 。bgy,

Got曲orgUnivor5「ty,SE740630

2DO4

[noroasod口 旧dationmqrt臼1段y, してしまうごとへの関心や憶測がある。これらの危険を予測するために、遺伝子 Gotobor呂,.Sweden,PゆcBiDl

組換え魚と非遺伝子組換え魚を自然に近い環境下での適正についてのデータか o Sci.2004Aug7;27ISUPP[.

ら立証を得筍ことは重要である。食べ物と捕食者がを共存させた水槽内での輿験 5=S35D-2.

によリ、GH組換えギンザケの稚魚の捕食による死亡が遺伝子組換えしていない
ものより高く、食料が不足するとそめ関係が増幅されることを示した。

.15Thothro昌tsa[db巳nof胎of〔 …M偏sh,. Wi;llamm,Muir 全般 遣伝子組 え(GM)魚 類の 全性と利点についての総 。 PurdueUniversitソinWεst 200

o o
」aby。tteJndiana,U$A,

bmuir@μurduo.eduEMBDRep,

2004Jull5(7);654-9,
1βPopul飢bne肝oot80Fgro縦hhg㎜one DovlinRH,D「AndraゴoM,口hM, ンサケ 成長 進 遺伝子紹 え 物の リスクアセスメント1ま同種の場合も他種の生 系と共 Fishe而e5日ndOceansGanada, 2004

tran5冨enioρohosalmond巳pendon

飴odavailabil淀yandgonotypeby

日1鰯Cへ, 存している場合も.適応性、侵襲性め評価が必要である。遣伝子組換えをしたサ
ケは遺伝子組換えをしていないサケと比較して餌の利用効率が高く,成長速度も

416DMarinoD丙ve,We就

Vanoouver,BG,Oとnad白V7V
en面mnme㎡interacUon3. 速い。しかし、.自然界では餌を獲得する能力がその環境に適応するための鍵とな o o 1N6.d巳vlinr@db己mpo,9¢.c9

る能力である。そこで、遺伝子組換えをしたサケと遺伝子組換えをしていないサ ProcNaUAGadSciUSへ2DO4

ケを共同生活させることによって餌の獲得能や生存率などを鯛べた。 Jun22;101〔25}:9303ヲ8,Epub

2DO4Jun10

17 SleeplngBeautyト ランス ゾンを用い

た ゼブラフィッシュにおける効率 的な

遺 伝子 導入 と遺伝 子発現

DAV【OSONAE,BALC【UNAS

D.MQHND,SHAFFERJ,

HERMANSONS,SlVASUBBU

」

ゼブラフィ・ン

ソユ 　

遺伝子導入法開
発

ゼブラフィッシュにお ける遺伝 子導 入お よび畏 期間 発現の ため、T。1〆m換rhorファ

ミリーの転 位 因子 、Sl。opi[gB巳己u蝋S日)を 用 いた。
　

DロvBiolVOL.263国O,2;

PAG巳191-202;(2003/11/15)

20D3

　 SlPATCUFFM,HAGKETT
　 　　 o

　 　　 　　… PBIEKKERSG1(Univ,　 　 一　　 　　
　　　　　 　　　

MinnosotalMN〕

18 コイへの 長ホルモン遺伝子の導入 WUG,SUNY,ZHBZ,(Insし コイ .長 噛 ヒト成長 三倍体の.粋 系 株も作成。中国健康省の新 安全 準によりこの の 品と Aq目atL[vingResourVOL,16 20D3
Hyd閲biolo副,Ohin巴soAoa吐 ホルモン しての安全性を確認。市販のための認可を持っている。 o NO.5;PAGE,416-42D;
S。1、,Wuh臥n,CHN) (2DO3/10〕.

19 骨格筋の蛍光蛋白質の強い発現に
よる錨賞およびバイオリアクターを目

的としたトランスジェニックサカナの開

GONGZ,WANH,TAYT」

WA卜 」OH,CHENM,YANTF

ζN昌tion己lL7[iv」Sing司pore,

ラフイツ

シュ

鑑 賞,ハ イオリア

クター
緑色蛍光
蛋白質
(GFP),黄

ゼ ラ7イッシュの筋肉細胞 の ン'ク 質にGFPな どの蛍光タンパクを付け、バ

イオリアクターとして利用できるかを評価している。
Bi。。hemBi。phy5Re5

COmmunVOL308NO.1:

PAGE,58-63;〔2GD3/08/15,

20D

発 Si噛por。.) 色蛍光蛋
臼質
(YFP).赤 o o o
色蛍光蛋

白質(RFP
あるいは
d5Red)
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表1-1 組換え魚類の開発等に関する最.近の文献例(3.)
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20 R巳oombihantoo辱ag孚n白nd餌1就in佑r O[sθnD、Y日 ㎎C,BodoM,

「

全般
1

肩用物質生産 コラーゲ 換え動物を使ったコラーゲンとゼラチンの生産について述べている。魚
.

AdvDrugD邑 【ivRev.2003Nov 2003

dr㎎ddlΨ 田y. Cha㎎RI比lghS,Baez↓ ン 類に関しては簡潔に述べられている。 28:55〔12);154ア ー67,FibroG6n,

C日rmichaelD,peral8M, いc.,225.Gatoway巳 。u1。vaピ6,

Hamalain目nEFしJar》inenM, o SouthSanFran。i5ロD,GA

Pola旧kJ. 9408D,USA,

d。15。門@価bro岬.Gom

21 F[5hc目nbo仮rst一 一ad》日nGesln罰sh z臆owskaHM.
■

全般 成長促進、耐寒 遺伝子組換え魚類の成長ホルモン導入と凍結耐性遺伝子の導入、さらに遺伝子.
1

Tra隔geni。R巳s.2003 2003

t阻hsgenesi6fロ 「ロomm巳rciaI 性導入 組換え技術を用いた実験の問題点について述べている.発現する割合、成長ホ Aロ9;12(4):379-89,Cloarコnt

叩plications. ルモンの存在焦 凍結耐陛遺伝子の最小値など。安全性についても議論してい o lnc.. .401Pr㎡ ∂ssionalDrive,

る。 G吟比horsburg,MD2D879,US八

zbikow馳iDI.UhiJpdz.pr

22 環境お.よび生物医掌研究に用いるト WlNNRN,(UnMG巳orgiaF メダカ 環境モニタリング invi㈹変異誘発の研究に有用なバクテリオファージ λベクターを担持したトランス Envi由nSci(TDkyD)VOし,9 2002

ランスジェニックメダカモデルの開発 GへUSA) ジェニック・メダカモデルに注目.して調べた。過去の研究成果を見るとトランスジェ NO.6;PAGE,427-438:(200零)
ニックマウスモデルにおける変異誘発には魚モデルにお1ナる場合と共通する現

象が多く働 物モデルに匹敵することを承している。新種のトランスジェニック魚モ o O
デルを創出する目標は動物モデルの場舎と概ね同じだが,魚の場合には他にも

多数の利点があり.動物実験が困難な場面において効果を発揮できると期待でき
る。

23魚 類への外来遺伝子導入による新 吉崎悟朗,(東京水産大) ニジマス等の 遺伝子導入法開 新たに始原生殖細胞を介した選伝子導入を試みた結果伺 細胞を生体内で可視 日本水産学会誌VOし,63NO. .2002

たな育種に関する研究 大型食用魚 発 化し.これを単離後,再び宿主個体の生殖腺内に戻し1増殖分化させることを脊椎動 o 4;.PAGE.500-503;

物で初めて可能にした。 (2002/D7/15>

24複 製欠失向汎性レトロウイルスペク SARMASIKA,CH]NCZ, 胎生魚 選伝子導入法開 ネオマイシンボスホトランスフェラーゼ遺伝子(n。。)をレポーター遺伝子とする標題 MarBibtechnolVOL,3NQ. 2001

ターによるトランスジェニック胎生魚 JANG卜K,LUJK,CHENT. 〔PbecillP。5i5 発 レトロウイルスペクター(LSRNL又 はG日Q4.8)を 直 接注 入する トランスジェニック動 Supplomont1;PAGE.S17ア ー

及び甲殻類の生産 T「(Jniv.OonnoじtiGロ しOT,

USA}

Iucid自) 物作製法を開発した』PGR法 により約5眺 のふ化魚がn。oを所有していた。非導入
魚との交雑によるF1世代でもneoが引き継がれている;とを確認した。本法で別 。ド8欄1)
のレポーター遺伝子を利用することにより,魚類及び甲殻類の品種改良や轟性試

験又は発癌試験用実験動物の構築も可能であると考えた。
「

25 サケ科魚類における遺伝子導入 水 YOSHIZAKiG,C「okyoUni立 養殖対象魚 成長促進 本総説では,サケ科魚類における遺伝子導入技法の最近の進展.および今後の展 7K産 増 殖VOL49関O,2; 2001.

産養殖への応用に向けて Fisherle8,了 。ky。.JPN) 種. 開について紹介する。 o o PAGE.13ア 」142;(2001/06/20〕

26 α略聯sh哲s言 ㈹ ㎝Uuladtゾar巳 Plヤk包"巳nπ,Xie§ ゆ,Kr8s剛 チ ヤー、イワ 成長促進 チャーという魚の細胞に成長ホルモンを過剰発現させて生化学的、組織学的に MarBbヒ ε。hnd鱗Y},2001 20D1

associat巳dwithgrowヒhenhancom巳 町t A,MasonPS,MolsaH, ナやカ.ワマス 解 析した。 Ma噴3(2〕:188-9ア.Univorsityσf.

ingenetic8ilymodi臼edロ 雌ioohar Stiじ団andNC. の類 o κUopio,1nsUt砿eo「Appl「6d

(Salvolinus臼lplRu3.L.)car哩inE,

「巳oomb「n昌ntgro賦hhormDnogone、

日iotoαhnobgy,P.O,日QX162フ,

70211Ku叩i。,Flnland.

2～τran8胆niozob陥 而shreveals胎 区e一 P》a藪UJ,WヒbbAE、Kjmo1即an ゼブラフィツ 成畏促進 骨形態形 巳mpシグナルはゼフラフィッシュの膜、瞥部形成にとって非常に重要である。その 口電panmer此 ㎡.巳ID。h師 醜四、 19駐9

3pooi5c.rolesforBmp6ign目lingl口 D, シ斗 成タンパ 遺伝子にGFFを 複合させることによって、日mpの役割について報告した』 UniversityσfWa3hington,

vonけal日Mpo醇teriormesodem ク(Bmp).
「 o Seattb,WA98195-7350,USA.

d駈ve1叩mORt

28 日shegg6asbio陪aロtors=the. Mo肖taτLY。shi■aklG, マス 成長促進. 盆魚黄体 金魚黄体形成ホルモンをニジマスの4日後の胚に導入した。この発現システム Departme航orMarin巳 1999

prodUctlDnqfbio鼠GU》 畦1幽lnizin巳 Kgbayash湘,W己 胎b。S, 形成ホル は、ターゲットタンベクが低いコストで迅速に発現できる、紹換えタンパケが低温で Bbscl㎝c日s,TokyoUnト げors丘リ

hormoneintransgOniGtro峨 ∂mb胃05. TakeUGhlT. モン 合成される、そして翻訳後修飾を行うことができる、などのメリットを持つ。 o o ofM己rinoScienCeand

Technob離,Mi陥to一 ㎞.Tokyo

τ08-e4η,Jap∂n..

29 Growヒhenh目nσ6montandfbod Ven㎎ppalT,AnathyV、 Labeo 成長促進 CMVプ ロ LabδorDhita(イ ン ドゴ イ}に θIOotropor6t。d叩ermmodiatodtransf。rに よ ってCMV Depa伽entofGβn就iロs,Center 1999

GQnVors10嶋 臨i㎝GYQモtr呂n69巳nic Kirznk…arS,Pa"曲"TJ. rohkaくインドゴ モー プ ロモー ター 、bQta-a凱hプ ロモーターを導 入することで3つ の家 系で早 く成 長させ brA己vancad$tud18sh

航sh臣beorohlta, イ) ター. ることが できた。CMVプ ロモーターを入れ たトランスジェニックLabeoroh;taは=ン ト Funotion副GEmmics,SchODIDぞ

bata∴ 回一 ルと比較 して4倍 の大 きさとなり、bet亘一actinプロモー ター を入 れたもので は4.5 0 Biologiじ 副Soionoa5,Madura1

ヨ。tinプ ロ と5.8倍 の成 長逮 度であった。 K日mar翔University.Madura「 日25

モーター. 0211門di日.

3C PrDdロ 硫bn㎡ 廿ans8Bnios補v8r3e日 ㎞JK,Fu同H,WuJL,Ghen g櫛8r6e8 成長促進、遺伝 raimbow 養 殖漁 巣 のために 優れた遺 伝形 質があ る5ilvws8abre8賦Sparu55油a)の 品種 口eparしmontprAqUaじultur巴, 1999

brBam(Sparussa山 ヨ)bydiHセrent TT, bream 子導入法 廿ロuヒ を生産するために便利な大規摸遺伝子転写法を開発した。いくつかのPlGHト ラ N目tionalTa贈anOc6an

gene腔an蜘r朔ethods. (SP目rUS 呂row出 ンスジェニックs"v6rse臼br。 月mは トランスジェニックしていないものと比 較して顕 著 o UnlVors吐y,Ke¢lung2021τaiwan,
r

s8rbaX鯛 の 一 hormone( な成長促進が観測された。 Republlc。fOhln日.

種〕 沈GH) FDOO呂@ma「1、ntou.edu.tw
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表1-1 組換え魚類の開発等に関す.る最近の文献例(4)
臨 購

ゴ{ …
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}
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巾

馬

31 E備 硫 ㎡rainbgw腔g匪gro航h .

hormonecomplem8ntaryDNAonbody

6hape,oarc自s5yiold、andcarロ 目ss

じompositlo昏ofF歪 ゴndF2tran5genio

CQmmQ昏carp.〔CyprinUso昌rpiD).

DunhamRA,ChatakondiN,

NichDlsAJ,KuouktagHlChen

TT,PowersDA,Weeteω,.

Cummi【sK,L。vellR丁,

コイ 成長促進 ニジマス.
成長ホル
モン

形 一 しニー 的なコイを用いてニジマス 長ホルモンの の形 、 外
産、体 の構成への影響についてF1,F2世代で醐べた。体重と休長に関しては高く

相関していた(P〈O.01}。頭部の形成形態は体重.体 長に対して負の相関があった
(P<α05〕。.遣伝子導入した筋肉の胴体構成成分は水分や脂肪が少なく(Pく0,01).

タンパク質が高い確率で含まれていたIPく0.OD。

o

DeparUηgntofFish。ries&

AIIiedAqu日oultures,U面vor5吐y

ofMa哩1a門d,Baltimore,MD,

USA,.

rdu1卜am@ac8s日gaubUm.ロdu

1999

32 8pooi侃ogon巳silenoingusing3mall

inter悔rh呂RNAsinfish巳mbrソDS.

BQonanunt8nasarnS,Yoshizak

G,TakeU6hiT、

ニジマス 遣伝子発現抑制 Sm目IIhterf崩ngRNAs(siRNA)技 術は哺乳類の培養 の'伝 子を制御するた

めに使われてきたが、魚類に聞してはまだ調査されていない部分がある。私たち
はニジマスの発生初期段階において、エピソームに位置する外来GFPの 発現を

短期的に抑制すること、また安定した状態の遺伝子導入ニジマス胚の〔」FPの発
現を抑制した。

o

Dopar㎞ 。[tofAqりatic

日IOSci巳no3$,TokyoUnivorS陀y.

gf日5hεri巳s,Kon即,Minato,
Tok脚1D8-8477,Japan.

199

33 InvivovigU81陀 四 比erg四temfor

deta臨tlon㎡ 巳S㎞gon-1「kesubs輸nじ05

bytr8nsgenicmedaka,.

KロraUchiK,Nak昌 騒u。hlY,

Ts]tsumiM,HoriH,Kロr旧ara F
R,HaδhimotoS,Ohnロm呂R,

YamamotロY,Mats口 。k昌S.

K目"日is,HlrataT,Kinosh忙aM,

メ カ. 理 モニタリン 外因 内分身 舌 、 に環 エストロゲンの を使った は化 的 よ

解析と比較しても多くの利点を持っている。しかし、生体試験の欠点1よ感受性が
低いことや.根 気が必要なこと、時間が必要なことである。これを克服するために
メダカのクロリゲニンH遣伝子にGFPを 導入した。

o

巳radu就 ε.Sじhoolof舷riculture,

KyDtoUnive悶ity,S臼kyo,KyotD

6ひ5-8502,J叩an.

199

34 Antimut8genicityofgroent白a

polyph6ndl61n出eIiveroftra門s唇 巳niG

medaka,

WimRN、KlingH,NorrisMB. メ カ 耐 ペン'a.レ ン(B母P}によるλ 異メ カのc∬ 伝子 異を減少 せるために

有力な繰茶ポリフェ/一ル性物質(GTP)の 能力に関する研究を行った。この研究
によってλ変異メダカが生体内変異解析に対して有動であり、この魚は化学的予

防研究に対して価値がある多のであることを提案した。
o

Aquatio巳1㏄echnolo8y8nd

Envir。nment臼lLab。rato「 ゾ,

W団mdlSohoolofForest

R巳5。冒rc。slUnivers忙yof

Ge。rgia,AthEns,Georgia.

旧9

35 Tranggenlcmodakaov巳 旧xp旧sslnga Kinpsh吐 目M,M。ritaT,

T。yoh口raH,HirataT,

SakaguohiM,OnoM,1noueKF

Wakamatgu.Y,OzatoK,.

メ カ . 用 メラニン蹴 ホルモン(MCH)は メラニン にメラニン穎粒を蓄積する環 ヘ
プタデカペプチドで、このペプチドを生産する;とで魚の体色が明るくなる。MCHの

レポーター遺伝子としての有効性を調査するためにMOHを 過剰発現したメダカを

開発し、発現系の特長を吟味した。

.

o

DiΨision㎡App門edBiosoienG巳s,

GradロatoSロhoo1ロfA邸iou陀u爬,

KyotoU雨v留 「3陀y印Kyoto606-

85D2,J叩an,

k「noshi圃ka;Srk回Pr巳 、acjp

1999
melanin-ooncentr自 卑inghormone
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P8thogens,

Sarmq3;kA,WarrG,Gh8nTT, メ カ 耐 . 蚕で最 に見つかったセクロ ンは、幅 い微生 に活性の 充 ペ
チドである。本研究では1、抗微生物ペプチドグループが魚の病原微生物に対L
て活性を示ずか、2、トランスジェニックメダカの中のセクロピン遺伝子の発現が

魚の病原微生物による感染の耐性を増加させるか、についての調査を行った。 o

Bigtcohnolo9γCenterand
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C.Fu,W.Hu,Z.汕 ロ. 般. 成長 進 国でぽ'云 子 え(GM)魚類は、主に.好ましい 長 度に えるため、
率的に餌を変換させるため開発されてきた。現在に至るまで、遺伝子導入魚は人

間が消費するための商業的認可はされていない。このレビューにおいて中国の
遣伝子組換え研究の進歩、早く成長するGM魚 類の生物学的研究における安全

性、GM魚類の規定を紹介する。

o 0
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巳Npr麗sion.　 　　

RQbB曲SB、McG副gyLA,

旧ovli門.RH,GoetzFW.
　

　　　
　 　

ンザケ　　 長促進

　　.　　

　 の に してのミオスタチン〔MSTN)の役1の 特徴とMSTNと 長ホルモン　
(GM)の 関係を吟味するために、儲 を過剰発現させたギンザケと野生株のMSTN　
転写とタンパク質の発現を測定した。この研究の結果、GMの 同化効果はMSTNに
よって媒介されていることが提案された..　 　 　 　

… o

Marin日Biob暫calLaborato哩,7

MBLStreet,WoodsHol8.MA

D2543,USA.grober㎏@mbl.edu

JEXpBio1,2DO40ctl20了 〔Pt.

21}r3ア41一 日.
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transgehiαfishandth8mol巳cu』r

biob騒balm巳oh臼nism

Zh司n騒X,Yan8X. 般 環 影 評価 陸上の や勤 と比 して 類は、動き コントロール ることは困 で り、
たくさんの稚魚が生まれるため、遺伝子組換え魚類については環境的なリスクや

危険性が他種より大きい。また、キ薯ラ現象による安全性の問題も考えられる。こ
の二つの問題の解決には遣伝子組換え魚類の基礎的な安全性の評価や食べ物
の探索.が必要である。
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(b)関 連 学会 の情報

さらにて国内での組換え魚類の開発動向にっいて、平成17年3月31日 ～4月4日 に

開催された日本水産学会大会における関連する発表を調べた。

分子 レベルの研究は、フグのゲノム解析、マーカー選抜育種に関する研究のほか、DNA

鑑定による魚種の判別 に関する研究などがある。将来的な食品利用を見据えた組換え魚

類の研究 としては表1.一2の ような発表があった。

表1-2遺 伝子組換え魚類の開発に関する報告例(日 本水産学会)

灘 欝鰹灘難i鱒灘灘蝋灘灘纏羅 難難 難
440

1

マダイの遺伝子導入用発現ベクターの構築 とマイクロ

イ ンジェクションによる導入

「

近畿大学水産研究所、京都

大学
』441

1
成長ホルモン遺伝子 を導入 した組換え体 アマゴホモ個

体の作出

水産研究センター養殖研究

所

442 遺伝子導入技法 を用いた窒素汚濁防除法の開発一1成

長ホルモ ン遺伝子の導入による魚類か らの窒素排泄量

の削減

東京海洋大学

444 3'非 翻訳領域の改変 による高発現ベクターの開発

(ニジマス卵産出系における組換えタ ンパク質生産量

の増加に関する研究)

東京海洋大学

447 組換え体混入の検 出に向けたサケ科魚類発眼卵か らの

DNA抽 出法の開発

水産研究センター養殖研究

所

(出所:日 本水 産学会年次大会講演集、2005よ り作成)

(2)文 献調査 結果 の ま とめ

文献調査の結果を整理すると、遺伝子組換え魚類の開発経緯 と最近の動向は以下のよ

うに整理できる。

(a)魚 類 で の 形質 転 換 法

魚 類 は、産卵数 が多 く、胚 の発生が母体外で行わ れる こと、ヒ トの病原体 のキ ャリア

ー の可能性が低 い ことな どか ら、形質転換 を行 う上で有利 と考 え られている。

魚 類 の形質転換は1980年 代 中頃か らマイ クロイ ンジ ェク ション法を用いて行われ る

よ うにな り、 これ まで にマス、サ ケ、コイ～テ ィラ ピア、 メダカ 、ゼブ ラフィッシュ、

金魚 、 ドジョウ、ナマズな どで成功 してい る。

マイ クロイ ンジェ クシ ョン法で は、DNAを 注入 した胚 の1～ 与%が 形質転換体 になる

ことが ある と言われて いるが、形質転換体の作 成効 率が低 くなる場合がある ことや、得

られ た形質転換体 もほ とん どがモザイ クになるため、他 の形質転換法(エ レク トロポ レ

ー ションや精 子 にDNAを イ ンキュベー ションす る.方法)も 試 み られて いる。また、マイ
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クロインジェクシ ョン法 では、導入遺伝子 のコ ピー数 の制御が難 しく、しばしばタンデ

ム に遺伝子が導入 され る ことが知 られて いる。

(b)開 発 内容

○対象魚類 と遺伝子の導入 目的

遺伝子組換え魚類の研究開発は、実験動物とし七用いられる小型魚類(ゼ ブラフィッ

シゴ、メダカ等)と 養殖対象となる大型魚類(サ ケ、ティラピア等)に 大別 される。

ゼブラフィッシュなどの小型魚類は分子生物学的研究が進んでお り、極あて多くの組換

え体が作出されている。基礎研究目的が大部分だが、環境中の化学物質の検出(バ イオ

モニタリング)用 や観賞魚として蛍光灯下で蛍光性の鮮やかな体色を示すような組換え

魚が海外(台 湾等)で 販売されている。.

.サケ等
の大型魚類は、成熟す るまでの期間が長 く、通常の選抜等による育種が困難な

ことか ら、組換えDNA技 術による分子育種が活発に行われている。外来の成長ホルモン

を組み込んで成長を促進させた り、低水温への耐性、耐病性を付与する試みが多い。ま

た、養殖下での体サイズを大きくするための不妊魚の作出(ア ンチセンス法による性ホ

ルモン関連遺伝子の発現抑制等) .の試みも多い。

代謝経路の変更(炭 水化物の利用効率向上)の 研究も行われている。サケ科の養殖魚

の餌には海産魚類の肉が使用されるが、これは水産資源の乱獲等の面で問題があるとい

われている。そこで、養殖魚が炭水化物をベースにした植物性のエサを利用できるよう

に、炭水化物の代謝効率を高めるアイデアがある。具体的には、グルコース ・トランス

ポーター、グル コースヘキソキナーゼの活性を向上させる試みがある。

Fishphar皿ing(魚 類 による医薬 品等 の有用物質 生産)の 研 究 もあ り、血液 凝固因子等

の生産 が試 み られ ている(表1-3)。 このような方向 の研 究 の展 開と して 、将来 はビ

タミン、長鎖 不飽和脂肪酸な どの栄養成分 が改変(追 加)さ れ た食用魚 も開発 され る可

能性が ある。

実用化 の動 向に関 して、成長ホルモ ン導入サ ケにつ いて は、 北米 に本拠 をお くAqua

Bounty社 が 開発 したものがFDAに 申請 されているが、まだ認可 されて いな い状況であ

る。 この他 、抗凍結 タ ンパ ク質 については、A/Fプ ロテイン社 な どが 開発 を進 めて いる

よ うで ある。

1.7



表1-3魚 類 による有用 タ ンパ ク質生産の研究例

懸灘 灘 難 議
滞}雛難1鷺講灘雛購懸灘蕪馨 織 講 繊 、、

血液凝 固因子

FactorV皿

テ イラピア Aquagene(米) 粘膜

イ ンス リン テイ ラ ピア フ ィ リ ピ ン 水 産 会 議

MarineResearch&Develop皿ent(米 、 加)

不明

コラー ゲン 不明 信田缶詰 不明

ヒ トカル シ トニ ン サケ DiverDrugs(ス ペ イ ン) 粘膜

Pleurocidine

(抗 菌 ペ プ チ ド)

サケ DiverDrugs(ス ペ イ ン) 粘膜

ヒ トデ ィ フ ェ ン シ

ン

サ ケDiverDrugs(ス ペ イ ン>

i
粘膜

(出 典;FishasBioreactors=TransgeneExpressionofHu皿anCoagula重ionFactorVIIinFish

EmbryDsGyuli[lHwangetal.MarBiotechnolVOI..6,495-492,2〔}04)

○その他.

実用化はされていないが、水産動物では貝類、エビ等でも遺伝子導入の実験が行われ

ている。これ らはいずれも食用(養 殖)を 目的としたもので、ウイルス抵抗性の付与に

関する研究などがある。実用化までは時間を要するζ考えられるが、将来は魚類以外の

水産動物の組換え体が実用化される可能性がある。

(3)組 換 え魚 類の研究開発 に関す る最近の トピックス

組換え魚類 の開発は、成長促進に関わるものを中心に進んでお り、最近出された文献

でもそ の傾向はあまり変化 していない。食品安全性に関する文献や2005年 以降の トピ

ックスとしては、表1-1に 示した文献のうち以下のようなものがある。

一EffectofRajnbowTroutGrowthHormoneComplementaryDNAonBodyShape
,Carcass

YieId,andCarcassCo皿positionofFlandF2TransgenicCo皿 皿onCarp(6zρ2∫z1び3

681ρ ノo)

(ニ ジ マ ス の 成 長 ホ ル モ ン 遺 伝 子 を 導 入 し た コ イ のF1、F2世 代 の 形 態 、 肉 量 、 痢 質

.の 変 化)

一FishasBioreactors=TransgeneExpressionofHumanCoagulationFaotofVII

lnFishE皿bryos(魚 のバイオ リァクター利用:魚 類の胚に導入 したhFVIrの 発現)
一InVivoVisualReporterSystemfor1)etectionofEstrogen-LikeSubstanceby

TransgenicMedaka(遺 伝 子 組 換 え メ ダ カ を 用 い た エ ス ト ロ ゲ ン 様 物 質 検 出 シ ス テ

ム)

一Viral.resistanceinshri皿pthatexpressanantisenseTaurasyndromeviruscodt
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pro.teingene(TSV-CP遺 伝子導入 による、エ ビのウイル ス耐性 の験化)

これ らの文献 の概 要を、次ページよ り個票 に とりま とめた。整理 した項 目は以下の通

りである。

○整理対象垣目一覧

・ 研 究テーマ(文 献 のタイ トル)

・ 実施機関 ・実施者

・ キー ワー ド

・ 研究 の背景 と目的

・ 研究 内容 と結果

実験方法 、実験 結果

・ 結論
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遺伝子組換え魚類等の開発動向に関する研究事例(1)

撚 蟹1器 騰 鼎lll脇ll臨職 瀦 臨 撫1、離
Commo口Carp(Oyρrノ 刀〃3.0∂!ρ10)

….瀬(ニ ジ マ ス の成 長 ホル モ ン遺 伝 子 を導 入 した コイ のF1、F2世 代 の形 態 、

肉 量 、 肉質 組 成 の 変 化)

R.A. .Dunham(Universityof酬aryland、USA)

幽 遺伝 子組換 え
、コイ.成 長 ホルモ ン、

背景:魚 の遺 伝子組 換えは、比較 的簡単 で コス トが安 く、人類 の魚 肉消費量 も増加傾向 にある

ため 、近年注 目され ている。だが、成長ホル モン遺 伝子 の導入が形態や 肉質 に及 ぼす影

響 につ いて詳 しく研 究 された例 は少な い。

目的:遺 伝子 導入技 術の後代 への影響 を調べ るため に、ニ ジマス の成長 ホル モ ン(rtGH1)遺 伝

.子を導入 した コイ(の ρr伽5`8加o)のFl世 代 とF2世 代を作 製 した。そ して、形態、

肉質 、 肉量 について、それ らを野 生型 と比較 した。

.■実験方法

○遺伝子 導入 コイ のF1・F2世 代の作成

ラウス肉腫 ウイル ス16ngterminalrepea七 プ ロモー ター(pRSV)の もとでニジマスの成長 ホ

ルモ ンを発 現 させ るベクター を、 コイ(砺 吻 α5・a加o)の 胚 に注入 した。得 られ た魚体 に

遺伝子が導入 され ているか どうか は、PCRに よ り確認 した。

OFI・F2世 代 と野 生型の比較

Fl・F2世 代 と野 生型を、以下の項 目にお いて ライ ンごとに比較 した。

形態:体 長/'頭 部 の長 さ ・高 さ ・幅/尾 の付 け根 の幅 ・高 さ

肉量:「 頭部 ・うろ こ ・内臓.・骨」 を除 く部分 の重 さ÷全体重 を比較

肉質:背 骨 及び アバ ラ周辺筋 肉の水分含量 、タンパ ク質 、脂質 を解析 した。

□結果

○遺 伝子 導入 によるF1・F2世 代への影 響
・Fl、F2の 成長速 度は、野生型 よ り約40%増 加 した。
・FLF2は 基本 的 に野生型よ りも大 き く成長 したが

、頭部 の大 きさは変わ らなかった。
・全体重 に対 す る肉の割合 は、F正、F2の 方が大 きか った。
・Fl、F2の 身 は野 生型 に比べ て水 分 と脂質 が少な く、タ ンパク質が多 く、引き締 まっていた。

■結論

本研究で作製 した遺伝子組換えコイは、見た 目の悪さが無 く、身が多 くて引き締 まっている点

で野生型よりも優れていた。導入遺伝子 もF2世 代で問題な く機能していた。本技術 は今後コ

イ養殖に応用できる可能性がある。

・MarineBiotechnoIogy2002
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遺伝子組換え魚類等の開発動向に関する研究事例(2)

　　難
瀕姻韓
灘

FishasBioreac重ors:TransgeneExpressionofHu皿anCoagulation

FactorVIIinFishE皿bryos

(魚 の バ イ オ リ ア ク タ ー と し て の 利 用:魚 の 胚 に 導 入 し たhFVIIの 発 現)

GyulinHwang・(UniversityofSoutha皿pton,UK)

導入遺伝 子発現 、血液 凝固因子、ゼブ ラフィ ッシュ、ナマズ、テ ィラ ピ

ア

背景=血 友病患者等に投与される血液凝固因子の生産方法は、ヒトの血液か ら精製する方法や、

遺伝子組換え微生物に生産させ る方法が考えられている。だが既存の方法はウイルス感

染、生産量が少ない、コス ト、できたタンパク質に活性がない等の面で問題がある。

目的:魚 の胚を血液凝固因子生産のための.リアクターとして利用することで、上記の問題を解

決できる可能性を示すため、ゼブラフィッシュ、ナマズ、ティラピアの胚で ヒトの血液

凝固因子を生産させた。

曜実験方法.

魚卵のバイオリアクターとしての利用
・サ イ トメ ガ ロ ウイ ル ス プ ロモ ー タ ー(pCMV)の も とで ヒ トの 血液 凝 固 因子(hFVII)を 発 現 す

る ベ クター を、 ゼ ブ ラフ ィ ッ シ ュ、 ナ マ ズ 、 テ ィ ラ ピア の 受 精 卵 に導 入 した 。

(ゼ ブ ラ フ ィ ッシ ュの み 、 ネ ズ ミ の 町osi且heavychainプ ロ モ ー タ ー(pMyHC)の も とで

hFVI工 を発 現 す る ベ ク ター を導 入 した 受精 卵 も用 意 した。)

hFVII生 産 量 の測 定

・各魚 種の胚 で生産 されたhFVIIの 量をELISA法 や光 度測 定分析法 によ り測定 した。.

生産 されたhFVHの 活性の検 定
・ナマズ の胚で生産 されたhFVI工 の血液凝 固能 を、 ヒ トのhFVIIと 比較 した。

■結果

魚卵のバイオ リアクターとしての利用
・pCMVを 用 いる.と、各魚種 の胚 はhFVIIを 生産で きたが 、p晦HCで は生産できなか った。

hFVII生 産量 の測定

・魚種 ごとに生産量 は異な り、本研究 ではティラピア の胚 での生産 量が最 も多 かった。
.
・同種 内で も、胚 ごとに生産量か な りバ ラつ いた。

生産 されたhFVIIの 活性 の検定
・ナ マ ズ の胚 で 生 産 され たhFVIIは 、 ヒ トのhFWIIの 約25%の 血 液 凝 固能 が あ った 。

匿結論
.・魚 卵.を医療用 タ ンパク質製造 のためのリア クター として利用で きる ことが示 され た。特 に

ナマズやテ ィラピアは、体サイ ズ も大 きめな ので有力な候補 になる。
・ただ し、プ ロモー ター の選択 によって 生産量 は大 き く変動す るため、適切な プロモーター

を用 いる ことが重要で ある。

・MarineBiotechno正ogy(2004)
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遺伝子組換え魚類等の開発動向に関する研究事例(3)

InVivoVisualReporterSyste皿forDetectionofEstrogen-LiEe

SubstancebyTransgenicMedaka

(遺 伝 子 組 換 え メ ダ カ を 用 い た エ ス ト ロ ゲ ン 様 物 質 検 出 シ ス テ ム)

KantaKurauchi(UniversityofKyoto、Japan)

遺伝子組換 え、メ ダカ、エス トロゲ ン様物質(環 境ホル モ ン)、 濃度測 定

背景:排 水中 のエス トロゲ ン様物質(環 境 ホル モ ン)の 濃度測定 には、YES.ア ッセ ィ、ELISA

法GC/MS等 の化学 的な方法や、指 標生物 を用 いた形態 変化 め観察やバイオ マーカー に

よる方法が ある。しか しどの方法 も、研究室で の時 間のかか る作業 を必要 とし、特 定の

物質 しか検 出できない等 の欠点 がある。

目的:短 時間でエス トロゲ ン様物質 の総量 を測定で きる技術 の開発 を 目指 し、エス トロゲン濃

度 に応 じた量 のGFPを 肝 臓で発現 させ る組換 えメダカ を作製 した。その実用 性 について

検討す る。

圏実験方法

遺伝子組換えメダカの作製

choriogeninHプ ロモーター(pChgH)の 制御 でGFPを 発現す るベ クター を、 メダカの受精卵
に組み込 んだ。

GFP蛍 光 とエス トロゲ ン濃度 の関係

24時 間、様々な濃度のエス トロゲン溶液にさらした組み換えメダカの幼生を、氷処理で麻

.痺させ、蛍光立体顕微鏡で観察 した。
他の測定方法 との比較

同一の排水試料中のエス トロゲン濃度をメダカを用 いたバイオアッセイと化学的な方法で

測定 し、比較 した。

■結果

GFP蛍 光 とエス トロゲン濃度の関係

組換 えメダカ の肝臓 で発現 したGFP蛍 光の強 さと、エス トロゲ ン濃度(～40nM)の 問 には、比例
関係が見 られ た。

他の測定方法 との比較

組換えメダカ による測定法、YES.ア ッセイ 、GC阻Sに お いて 、排水 中エ ス トロゲン様物質の全

合 計濃度 は一致 した。

結 論

ChgH-GFP導 入 メ ダ カ を用 い る と、

・測定に時間がかか らないので、排水中のエス トロゲン濃度の時間変化を観察できる
・体外への排出や代謝変換を加味した

、エス トロゲ ン様物質の総合的な影響の指標を測定でき
る。

以上のことか ら、本技術は環境 中のエス トロゲン様物質を測定する上で、非常に有効な技術で

ある。

・Environ皿entalScienceandTechnology
,Vo1.39,2005
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遺伝子組換え魚類等の開発動向に関する研究事例(4)

ViralresistanceinshrimpthatexpressanantiseHseTaurasyndrome

viruscoatproteingene

(TSV-CP遺 伝 子 導 入 に よ る エ ビ の ウ イ ル ス 抵 抗 性 の 強 化)

Yuanan正u(UniversityofHawaii-MaHoa,USA)

遺伝子導入、エ ビ、ウイルス耐性

・ア メ リカ養 殖 エ ビ の主 な 死 因 ・病 因 は 、Taurasyndromevirus(TSV)に よ る 感 染 で あ る。

この 問 題 の解 決 を 目指 し、 本 研 究 で は、 エ ビ にTSVの コー トタ ンパ ク 質(TSV-CP)遺 伝 子 を

導 入 し、 そ れ に よ るTSV抵 抗 性 の変 化 を観 察 した 。

■実験方 法

TSV-CP遺 伝子 のエ ビペ の導入
・shr加p一 β一actinプ ロモ ー ター の も とでTSV-CPを 発現 す る ベ ク タ ー を 、.jetPEI試 薬 を用

い て 、 エ ビ の受 精 卵 に導 入 した 。

・得 られ た遺 伝 子 組換 え体 は 、TSV-CPの 発 現 をRT-PCRに よ り確 認 した 。

TSV感 染 に よ る致 死 率 の 比較

・約10個 体 ずつ の遺伝子組換 え体 と野生型のTSV感 染 による致死率 を比較 した。
・TSVへ の感染 は、ウイル スの経 口投 与 と体筋へ の注射 の二通 りで行な った。

TSV耐 性以外 の、性 質の比較
・体 重の増加率、外観、.遊泳行動、採餌行動 につ いて組換え体 と野 生型の比較 を行なった。

■結果

TSV-CP遺 伝子 のエ ビへの導入

・遺伝子 組換 え体では、胃、血 リンパ、体筋、眼柄等 でTSV-CPの 発現が観察 された

TSV感 染 によ る致死率 の比較
・感 染方法 に関わ らず 、野 生型 の致死率 は50%程 度で あったのに対 して 、組換 え体 の致死率

は15%程 度で あった。

TSV耐 性 以外 の、性 質の比較
・外観、遊泳行 動、採餌行 動で の差 は見 られなかった。
・体重 の増加率 は、組換 え体 の方 が平均 して若干低か った。

(スク リーニ ングによ り野生型 と同 じサイズ のもの を選抜す る必要が ある)

■結論

遺伝子導入によるウイルス抵抗性エビの作出は可能であ り、その技術はエビ養殖産業に応用

できる可能性がある。

・AntiviralResearch67(2005)141-146
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1.2遺 伝子組換え魚類に関する個別研究開発事例

前節の文献調査に加えて、遺伝子組換え魚類の開発動向と今後の展望について、さら

に詳細な情報を得るために、検討会委員 に対して組換え魚類に関する近年の研究状況等

について発表を依頼 した。さ5に 、水産分野の代表的研究者 に対 して も聞き取 り調査を

行 った 。

○委員による資料提供

原稿を提供頂いた委員 とテーマは以下の通 り。必要に応じて食品以外の トピックスに

ついても含めていただく.よう依頼 した。

・豊原委員=遺 伝子組換え技術を用いた養殖魚の肉質の改良

・中山委員:遺 伝子組換え魚介類実用化へ向けての動向について

・青木委員:魚 類の耐病性向上に向けた研究について

○ ヒアリング調査

ヒアリング調査の実施要領は以下 の通 り。

〉対象者:東 京海洋大学、東京大学の研究者(各1名)

》ヒアリング内容

・組換え魚類に関する研究内容(自 分自身及び国内外の他の研究者)

・組換え魚類の開発見通 し

・組換え魚類の食品安全性評価に関する留意点 等
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(1)検 討会委員か らの提供資料

「

遺伝子組換え技術を用いた養殖魚の肉質の改良

京都大学 農学研究科 豊原治彦.

【背景】農業や畜産業 と異なり、漁業は自然の再生産力に対する依存性が高い.1960

年代からわが国で盛んになった養殖業は、自然に頼 らずに人為的に魚介類を成育させる

という点において画期的な技術 開発であったがまだその歴史は浅く、長い時間をかけて

品種改良を行ってきた農産物や畜産物 と堵べて、養殖魚の品種改良はほとんどなされて

いないのが現状である.

一方、遺伝子組換え技術は長い時間を要する交配 による品種改良とくらべ、きわめて

短時間に優良な形質を導入した品種を作出す ることが可能であることか ら、養殖魚の品

種改良への応用が期待 される.す でにサケ科魚類、コイ科魚類において成長促進などを
じ

目的に成長ホルモン遺伝子 を導入 した遺伝子組換え魚が作出されているが、海産魚 にお

いてはまだ実用化 レベルに至っていない.

【目的 と結果 】魚肉 は一 般 に畜肉 に比べて貯 蔵性 が劣る,た とえ無菌 的に冷蔵 しても、

魚 肉は速や かに軟化 す る(図D. 、この現象は、 「自己消化」 として古 くか ら知 られて い

たが、その生化学 的メカニズム は不 明のままで あった.私 たち は、この魚 肉特有 の軟化

現象が、ガ ン細胞 の転 移 と同様 のメカニズムで起 こる ことを明 らか にした.つ ま り魚が

死ぬ とガ ン細胞 の転 移 を誘導す るコ ラーゲン分解酵 素 ㎜,が 活性化 され 、コラー ゲンか

らな る結合 組織 を分解す るために肉が軟 らか くな るのである.

一方、私 たちは ㎜1の 阻害 タ ンパ ク質で あるTIMPと いうタンパ ク質 も魚 の筋肉に存

在 して いることを見 出 した.TIMP・ は ㎜Pと 複合体 を形成す る ことによ りそ の活 性を抑

制す る ことができる.そ こで個体 レベルの遺伝子組換 えであ る トランスジ ェニ ック技術

を用 いる ことで、TI皿 を筋 肉中 に過剰 に発現 させ た魚 を作 り.出せば保存性 を高 める こ

とができ ると予想 した.

トランス ジェニ ック実験 においては、研究室 レベルで は小型で短期 間に成熟 するメダ

カやゼプ ラフィッシ ュが用 い られ る.私 たちはメダカ を使って筋 肉にTIMPを 過剰 に発

現 させた トランスジ ェニ ック魚 を作 出 し、そ の筋肉の保存 性 を検 討 した.そ の結果、予.

想通 り、筋 肉の保存性が 向上 した(図2).

つ ぎに このアイデ アを実用 化す るた めに、重要養殖魚で あるマダイ を用 いて実験を行

った(近 畿大学 との共 同研究).図3は マ ダイの筋肉 に特異的 に遺伝子 を発現 させるた

めに、マダイ筋 肉アクチ ンめ遺伝子 を利用 したベクター を開発 し、そ の性能 を見た もの

で ある.現 在、 このべ グター を用 いてマダイ由来 のTIMPを 筋 肉に過剰発現 させた トラ

ンスジェニ ック魚 を作製 中で ある.
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図Lヒ ラメ筋肉の結合組織 を走査型電

子 顕微 鏡で観察 した もの.左 は即 殺直

後,右 は冷蔵庫で24時 間お いた もの.

24時 間後 には結合組織が分解 され,そ

の構造が薄 くな っている.

τ1MP導 入 メダカ の筋肉

善擦認1訴i
野1::1三.鶉 φh・}

議
通常 のメダカの筋 肉

図2.TIMPを 過剰発現 させ た トランス

ジ ェニ ック メダ カ(左)と 通 常 の メダ

カ(右)の 筋 肉の貯 蔵性 の比較.ト ラ ン

ス ジェニ ック魚ではTIMPの 過剰発現

によ り結合組織の分解 が抑制 され,24

時 間後 も筋 肉組 織 が脆 弱 化 して いな

いことがわ かる.

図3.筋 肉アクチン遺伝子 を利用 した

発現 ベ ク ター を用 いて筋 肉細胞 にお

いて のみ緑色 タ ンパ ク質 を発現 させ

たマ ダイ。このベクター を用いる こと

で,TIMPを マ ダイ筋 肉細胞 において

のみ発現 させ る ことが可能 とな った.
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カナダにおけ.る 「成長 ホル モン遺伝子導入サーモ ン」(q審 査状況 について(2005年 国

際マ リ.ンバイオテ クノロジー学会の発 表よ り)
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遺伝 子組換 え魚介類実用化へ向けての動 向につ いて

H.18。2.27

(独)水 産総合研 究セ ンター 中央水産研 究所

中山一郎

遺伝子組換 え魚介類の実用化 に向けて

1.食 品 として のもの

・米 ・加 において開発 中の大西洋サケ(成 長 ホル モ ン遺伝子)

・米 ・加 において開発 中のテ ィラピア(成 長 ホル モ ン遺伝子)

・キューバ のティ ラピア(成 長 ホル モン遺伝子)

FDAに 上記、.大西洋サ ケは 申請 中であるが、 いまだ未認可。

キ ュ「バ につ いて は動向不 明g中 国も高成長組 換 え魚 を開発。

Aquabounly社

Aquabounty社

2.観 賞魚

・台 湾 にお い て 開発 ・販 売 のメ ダ カ(TK -D

(GFP,RFP,YFP)Taikong社

・台 湾 にお いて 開発 ・販 売 の ゼ ブ ラフ ィ シュ(TK-2)

(GFP,RFP,YFP)Talkong社

・米国 にお いて開発 ・販売 のゼ ブ ラフィッシュ(Glofish)

(DsRed1)

TK-1及 びTK-2は3倍 体 に して あ り、不 妊 と言 って い る 。

GIofishは 、2倍 体 で妊 性 を持 っ 。

本年1月 に、上記TK-1の 緑タイプ(GFP)と 考 え られ る ものが、違法 に輸入さ

れて いた ことが発覚。農水省 ・環境省が立入検査。水研 セ ンターにて組換 え体 と確 認。

我 が国 には、カルタヘナ法施行前 のH.15年5月 にTK-1緑 タイプが輸入1販 売

された事例 あ り。カル タヘナ法施行(H.16年2月)後 は、本件が初 の輸入組換 え魚

であ る。

以 上のよ うに、観 賞魚 で はす で に組換 え体が販 売されて いる こと、高成長性の魚 は,

切 り身等加工品で輸入 され る ことも想定され る。
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TK-3

Taikong社HPよ り

Glo柄sh

YorktownTechnobgies社HPよ り
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魚類の耐病性向上にむけた研究について

東京海洋大学大学院 海洋科学技術研究科ゲノム科学講座 青木 宙

○ニワ トリリゾチーム遺伝子を導入 した組換えゼブラ.フィッシュにおける耐病性向上

・ヒラメケラチ ン遺伝子プロモーターの調節のもとニワ トリリゾチーム遺伝子 を発現す

る組換えゼブ ラフィッシュの系統 を確立 し、病凍性細菌の感染に対する抵抗性を調べ

た。

◆実験方法 と結果

・ヒラメのケ ラチ ン遺伝子 プ ロモーターにニ ワ トリ卵 白(HEW)リ ゾチーム遺伝子 と選

択 マーカー であ るGFP遺 伝子 を連結 した プラス ミ ドを構築 した。

・プ ラス ミ ドをゼブ ラフィッシュの受精卵 にマイ クロイ ンジェク ションで注入 した
。F2

世代 にお けるGFPの 発現 はヤ胚か ら成魚のステージ にか けて 、表皮 、肝臓 、エ ラで顕

著 であ った。

・肝臓 と体表 にお けるHEWリ ゾチーム とGFPのmRNAの 発 現壷RT-PCRに よって確認 した
。

・ウェスタ ンブロ ッテ ィングの結果、HEWリ ゾチー ム、GFPの 両方 とも肝臓か らのタン

・バ ク質抽出物 に検 出 されたが
、筋肉か らのタ ンパク質抽 出物 には検 出 されなか った,

・肝臓 の タンパ ク質抽 出物 の溶菌 活性(躍0∫0000偲51750dθ 盈'165を 基質 に使用)は

F2ゼ ブ ラフィ ッシュにおいて野生型よ り1.75倍 高か った。

・F2ゼ ブラフィ ッシュの65%はF∫870か80'θ ∫1画760ノπ翻 湿1θに感染 して も生存 し、60%

は 醒 研8∫ゴ3ノθ118'8rび8に 感染 して も生存 した。一 方、対照群 は どち らの細菌 に感染

して も100%死 亡 した。

・しか し、細菌 の濃度 を上げた場合、組換え魚 の生存 率は さほ ど有意 には高 くな らなか

った。

○そ め他 の研究 課題

・この他、魚類 の耐病 性向上 にむ けて、魚 類の免疫応答 に関す る遺伝子 とその発現調節

機構 情報伝 達経路等 につ いて研究 を進めて いる.

○関連文献 リス ト

・関連文献 リス トを1 .23、1.24ペ ージ に示 す。
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表1-4関 連 文献 リス ト(1)

i
器

A眈hor Title Pub睡cationヒ Year Vol. Page

YazawaR,Hirorlo且 、,andAokiT. Tヤansgeniczebranshexpressingchickenlysozymoshow

resistanceagainstbacterialdiseases.

(ニ ワ トリリゾ チ ー ム 遺 伝 子 導 入 に よ る 耐 病 性 「エ ド ワ ジ エ ラ

症 ・滑 走 細 菌 症 」ゼ ブ ラ フィッシ ュ を 作 出 した)

TransgenicRes. 2006 15 385-391

YazawaR.,Hirono1.,OhiraT.,

andAokiT.

Fu皿ctionalanalysisoftumornecrosis拓ctorgenepromoter

fromJapanese且ounder,Pσ アα」♂c乃地yεoZ'槻cε 記∫,usingfishcell

lines,

(魚 類 の 培 養 細 胞 を 用 い た ヒラ メ由 来 腫 瘍 壊 死 因 子 遺 伝 子 プ

ロ モ ー ター の 機 能 を 解 析 した)

Dev.Comp.11皿mllno1. 2005 29 73-81

YazawaR,HironoI.,OhiraT.,

andAokiT.

hUuctionofJapa皿eseflo㎜defTNFpromotelactivityby

lipopolysaccharideinzebrafishembryo.

(ヒラメ由 来 腫 瘍 壊 死 因 子 遺 伝 子 プロモーター と緑 色 蛍 光 タン

パ ク質遺 伝 子 を導 入 した ゼ ブラフィッシュ胚 にお いて 、リボ 多

糖 体 の 誘 導 に より緑 色 蛍 光 タンパ ク質 遺 伝 子 を発現 させ た)

Mar,Biotechnol, 2005 7 231-235

YazawaR,Hironol.,andAokiT,

　

　

　　
　　　　　

Characterizationofpromoteractivitiesoffburd曲rent

Japaneseflounderpromotersintransgeniczebrafish.

(トラ ン ス ジ ェニ ッ ク ゼ ブ ラ フ ィッ シ ュ に お け る ヒラ メ由 来 の4種
　

類の異なったプロモーター活性の特徴を調べた⊃ 　　　　　　 　　　　　

Mal.Biotech皿oL

　

　　　

2005 7 625-633

　　　

YazawaR.,HironoL,Yamamoto

E.,andAokiT.

　　

Genet1…ms艶rforJapanese且o㎜derfe耐izcdeggsbyparticle

gunbombardment.

(遺 伝 子 銃 を 用 い て ヒラ メ受 精 卵 へ の 遺 伝 子 導 入 に 成 功 した)

FisheriesScience

.

2005 71 869-874



表1-4関 連 文献 リス ト(2)

Author Title Pub[ication Year Vol. Page

YazawaR.,WatanabeK.,Koyama

丁,,RuangparlL.,Tassanakqjon

A.,HironoL,andAokiT.

Developmentofgenetransfertech皿010gyforblacktigershrimp

P召ηαε記5〃ZOπ040η.

(ウ シ エ ビ の 受 精 卵 へ の 遺 伝 子 導 入 法 を 確 立 した)

J.Exp.ZOoL 2005 303 1104-1109

YazawaR,HironoL,Yamashita

M.,andAokiT.

Promoteranalysisofseveraltissue-specificandinducible

Japaneseflounderge皿es.

(ヒ ラ メ 由 来 の 組 織 に 特 異 的 に 発 現 す る 遺 伝 子 お よ び 誘 導 遺

伝 子 の 上 流 に あ る プ ロ モ ー ター の 発 現 に つ い て 解 析 した)
ヒ

FisheriesScience 2002 68 1287-1288

一
』
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(2)有 識者への ヒア リング内容

○組換 え魚類 の開発ニーズ と現在 の研究 内容

.・ 組 換え魚 類の開発 の大 半が
、成長促 進、耐病性 向上を 目指 した ものである。成

長 を促進 させ る ことで 、病気 リスクが下が り、 また短い養殖期 間で済 む という

メ リッ トが ある。

・ 養殖で は、1つ の魚が病気 にか かる と同 じいけす の魚が全滅す る可能性 もある

ので、耐病性 向上のニーズは高 い。

・ 脂肪酸 の代謝 経路 の変更(EPん ①HA)に 関す る研究 は、高 付加価値 の魚類 の育種

という 目的だ けでな く、餌 由来 のダイオキ シンの蓄積量が少な い養殖魚 を開発

す る ことも念頭 においている。EP》DHA含 有量 の多 い魚 を餌 とする ことによ り、

現 在の魚油(ダ イオキ シン汚染 あ り)を 代替 し、汚染の少な い飼料 を養殖 に用

い ることを目指 してい る。 この研 究 に関 して、ゼ ブラフィッシュで予備実験を

実施 し、現在 はニ ジマ スで研究 を行 っている。

・ このほか、水域 の窒素汚濁 を防止す るため、窒素の排 出源 であ る魚類を遺 伝子

改変(成 長 ホルモ ン遺伝子 をテ ィラピアの個体 に導入)す る ことで、窒 素排出

量 を低減 させた品種の作出 を行 って いる。

○今後の組換え魚類開発の見通 し

・ 組換え食品への抵抗が強い こともあり、実用化については具体的な 目標はない。

農作物ではGM作 成のための基本技術がほとんど欧米企業に抑えられているが、

日本で基本技術を確立しておくことを目標 にしている。

・ 今後、予想される組換え魚類は、既に開発 されているものも含め次の通 り。

・ 成長促進(成 長ホルモン遺伝子):今 後も組換え魚類開発の大半は成長促進を

目的としたものになると考えられる。.

・ 耐病性(抗 微生物ペプチ ド)向 上

・ 低酸素耐性の向上

・ 脂肪酸組成の改変

・ 餌利用効率の改良(炭 水化物の利用)

・ 抗凍結タンパク質の導入

・ 機能性食品(抗 がん、血糖値低下などの作用 を持つペプチ ド)等

○魚類安全性評価について

・ 組換え魚類の場合、食品安全性はそれほど問題が生じにくいのではないか。む

しろ環境影響が重要であり、隔離 した環境下で養殖できるシステム(陸 上閉鎖

系養殖システムなど)の 確立が必要。

・ 魚類は世代時間が長い(ニ ジマスの場合は2～3年 程度)の で、開発時間がかか
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るこ とが 問題 である。FDAで は、安全性確 認 のためのデータを3世 代分要求 し

て いるそ うだが 、サ ケでは3世 代 とい うと10年 間かか って しまい～世の 中のニ

ーズが変わ る可能性が ある
。

・ 餌 成分 によ って ア レルゲ ンが変動す る可能性 はあるか もしれな い
。

・ ベ クター にウイルスベ クター を利用す る場合 は
、安 全性 に問題 が出る可能性 が

あるか もしれ な い。

・ 魚 の体 内で生産 され る物質で ヒ トへ のア レルゲ ンとしての影響 が懸念 される も

の としては、 トロポ ミォ シン、 コラーゲ ン、パル ブアル ブミ ンが挙 げ られる。

トランスジェニ ックで成長促進な ど肉質 を改善 した際に、 これ らの物質 が増加

す る可能性 はあるが、安全性上 問題 にはな らな いと考 え られ る。 これ らの物質

の生産量 を調べ るには従来 のタ ンパ ク質定量法 に従 えばよい。

・ また、魚 の体 内の ヒスチジ ンは魚 が死 んだ あ とに微生物 によ りヒス タミンに変

化す るが、トランスジ ェニ ックによ りこの ヒスタ ミン量が10～20倍 にな るよ う

な ことはない。
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2.遺 伝子組換え魚類等の安全性評価に

関する考え方の整理



2.遺 伝子組換え魚類等の食品安全性評価 に関する考え方の整理

本章では国内外で出された遺伝子組換え食品の食品安全性評価 に関する文献を調査

し、遺伝子組換え魚類の食品安全性評価に関する一般的な考え方や安全性評価の上での

主要な論点、課題等について整理する。

2.1遺 伝 子 組 換 え 魚 類 等 の 食 品 安全 性 評 価 に関 す る検 討状 況

く1)安 全 性 評 価 基 準 に 関 す る 文 献

FAO/W耳0、.OECD等 の 国 際 機 関 や 米 国Nationa豆ResearchCouncil等 が 発 表

した 報 告 書 、学 術 雑 誌 に 書 か れ た 総 説 な どか ら、魚 類 を 含 む 遺 伝 子 組 換 え 食

品 の 食 品 安 全 性 評 価 に 関 す る 文 献 を 整 理 した 。 そ の 結 果 を下 表 に示 す 。

た だ し、 これ らの 既 存 資 料 の 中 は 、必 ず し も 遺 伝 子 組 換 え 魚 類 の 食 品 安 全

性 に つ い て 詳 し く記 述 して い る と は 限 らず 、組 換 え 食 品(動 物)一 般 の安 全

性 に 関 す る 記 述 で あ っ た り、文 献 に よ っ て は 組 換 え農 作 物 の食 品 安 全 性 が 主

要 テ ー マ とな っ て い る 場 合 も あ る 。そ こで 、表 の 右 側 の欄 に 各 文 献 の記 述 内

容 に つ い て も示 した 。全 般 的 に見 る と 、組 換 え 魚 類 の 食 品 安 全 性 に つ い て 具

体 的 に検 討 して い る文 献 は 少 な く、組 換 え 動 物 由 来 食 品 のiつ と して 記 述 し

て い る も の が 多 い 。
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表2-1魚 類 を含 めた遺 伝子組換 え食 品の食品 安全性評価 に関する既存文献

蕪騨 縫…iil繕灘懲雛養難灘縷婁}嚢棄鞭鰹 灘 鍵灘霧雛1灘麟縷 麟1灘il纏 灘翻 鎌 鰻 難毒 繋麟難難i難譲灘灘縫髪講懸灘騨 難 羅
ILSI(2004) NutritionalandSafetyAssessmentsofFoodsandFeeds ・栄養改変など新 しい種類の組換え農作物に関

1
NutriIionaHyImprovedthroughBiotechnology(バ イ オ テ

ク ノ ロ ジー で 栄 養 改 変 さ れ た 食 品 、飼 料 の 栄 養 お よ び 安 全 性

す る記述が中心。
・魚類 に関す る記述はないが、栄養組成の変化

評価) や予期せぬ影響の解析、評価方法は原理的に

は魚類 にも適用可能。

NationalResearch SafetyofGeneticalIyEngineeredFoods:Approachesto ・1正SI報告書 と同様 の視点 か ら、組換 え食品の

2
CouncH(2004) AssessingUnlntendedEffects

(遺伝 子 組換 え 食品 の安 全性=予 期せ ぬ影 響 の評価 の た め のア ブ

予期せぬ安全面の影響について記述。

ロー チ)

FAO/冊0(2003,艮ome) FAOFoodandNutriti⑪nPaperNo.79,Safetyassess皿entoffood ・2003年11月17～21日 に ローマ で 開催 され た

3 deriv6dfI「omgeneticaUymodifiedanimals,includingfish FAO/CODEXの 専門家諮問会議報告

(魚類を含む遺伝子組換え動物由来食料の安全性評価)

FDA(2003> Ani皿alcloning:ar二skassessment,draftexecutivesummary ・米国FDAに お ける動物 のクローニ ングにおけ

4 (動物 のクローニ ング:リ スク評価 に関するエグゼ クティブサマ るリスク評価手続き(ド ラフ ト)

リ ー)

U,S.Government(2005) CodeofFederalRegulationsTitle21一 一FoodandDrugsPart ・動物医薬の試験的利用に関する連邦規制

5 51.1_NewAnimalDrugs・forInvestigationaluse

(親たな動物医薬の試験的利用について)

Rev.Sci.tech.Off.int. Thesafetyassessmelltoffoodsfromtransgenicandcloロed
・2005年 に入 って出版された学術文献

5
Epiz.,2005,24(1),61-74 animaisusingtheco皿Parativeapproach

(遺 伝 子 組 換 え 動 物 及 び ク ロ ー ン 動 物 由 来 の 食 物 に 関 す る 、比 較

手法による安全性評価)

FAO(2001) FAOEthic3Series2GbneticalIymodified.organisms, ・組換え魚類については環境影響に関する記述

7
consumers,foodsafetyandtheenvir。n皿ent(遺 伝 子 改 変 生 物 、

消 費 者 、 食 品 安 全 と 環 境)

が主体で、食品安全面か らの検討はなされて

いない。

OECD(lg94) AquaticBiotechnologyandF⑪odSaiety
・1992年 に ノル ウ ェーで 開催 されたOECDの シ

8 (水産バイオテクノロジー と食品安全) ンポジウムのレポー ト



(2)海 外 における検討状況

前述の通 り、表1-1に 掲げた文献を見ても組換え魚類に特化 した記述は少ない。

そ こで、代表的な文献の内容を整理し、組換え魚類の安全性に関連があると考えられ

る記述 を抽出 ・整理した。その結果を以下に示す。

【文 献 瞠o.1】NutritionalandSafetyA忌sessmentsofFoodsandFeedsNutritionaliy

I皿provedthroughBiotechnology

(バ イ オ テ ク ノ ロジ ー で栄 養 改 変 さ れ た 食 品 、飼 料 の 栄 養 お よび 安 全 性 評価)

◆ 概 要

国 際 生命 科 学 協会(lnternationalLifeSciencesrnstitute,ILSI)は 、1978年 に

ア メ リカで 設立 され た非 営 利 団体 で 、科学 的な 視 点 か ら、健 康 ・栄養 ・安全 ・環 境 に関

わ る 問題 の解 決 と正 しい理 解 を推 進 す る こ とを 目指 して いる 。WHOやFAO等 の 国 際機 関

と も密 接 な 関係 に あ り、食 品 安 全 に 関す る様 々な 国 際 会 議 に も参 加 し、科 学 的 な情 報 提

供 を行 って き た実 績 が あ る。

本 文 献 は 、2qo4年4月 に.1卑SIの タ ス ク フォ弘 ス に よ.って 作 成 され た もの で 、全 文 は

以 下 のU趾 で も参 照 で きる 。

http;//www.ift.org/pdfs/crfsfs/crfsfsv302pOO35-OlO4皿s20040106.pdf

この文献では組換え魚類は検討対象外であるが、栄養改変された組換え食品(農 作物

由来)の 安全性評価に関する最 も包括的かつ新しい情報の盛 り込まれた資料の1っ とな

っている。

◆栄養改変 された遺伝子組換え食品の安全性評価の考え方

以下、報告書の中か ら、栄養改変 された遺伝子組換え食品の安全性評価に関する主な

記述内容を示す。

植物の栄養成分、機能性成分で今後組換え技術 による改変(増 量、含有量低下等)が

予想されるものは、以下のような成分である。具体的な栄養成分 としては、カロテノイ

ド、フラボノイ ド、フェノールなどが想定される。

〈遺伝子組換えによる改変が予想される成分〉

・ タ ンパ ク質/ア ミノ酸 、炭水化 物

・ 植物繊維 、 リグナ ン

・ 油/脂 質

・ ビタミ ン、 ミネ ラル

・ 抗疾患 因子(ニ ュー トラシュー ティカル)

・ 抗栄養素 、ア レル ゲンお よび食物不耐 性に関す る物質、毒素
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○栄養改変された遺伝子組換え食品の安全性評価

遺伝子組換え技術によ り作 られた栄養改変食品 ・飼料は安全性に関する新 しい懸念を

何 ら提起するものではない。安全性評価のアプローチは、農業上有利な形質を付与され

た組換え食品 ・飼料の評価のアプローチと多くの点で類似 している。ζの中には、遺伝

的改変の詳 しい内容の検討や、挿入DNAに よって作 られたタンパク質等の安全性評価が

ある。また、組成分析によって固有の成分が、意図した栄養成分の変化を除いて適当な

比較対象あるいは文献値と変化がないことを確認することも含まれる。

栄養成分の変化 をともなう組換え食品 ・飼料の安全性評価は、当該製品が人や動物の

食物中に含 まれる程度 と当該栄養素の安全性にっいての既存の知見に依存する。多 くの

栄養素について文献から安全な摂取レベルの上限が設定されている。栄養素が植物から

分離され、食品 ・飼料の原料 として利用されるケースでは、既存の規制により安全性評

価 とその利用が管理されるもめと期待される。

○栄養改変された作物の栄養評価のプロセス

栄養改善された組換え食品は罧に各国で上市されている。通常の育種方法によって開

発 された新規食品の評価に以前利用 されていた枠組みは、バイオテクノロジー によって

開発された新規食品にも適用できると考え られる。包括的でデータのしっかりした組成

と摂取量についてのデータベースがあれば、栄養改変 された食品の評価に大いに役立つ。

栄養改変された食品の評価にあたっては、次のように考えられる。

提言!

すべての栄養改善された新規食品は、その開発 した技術の種類によらず、栄養 と健康

に対する潜在的影響の可能性にもとついて評価すべきである。

提言2

摂取量の変化につながる組成変化は、食品又は食品原料が開発された目的にかかわら

ず評価すべきである。

提言3

上市前評価では、新規食品の導入によって大規模な消費者集団の栄養素摂取量に対す

る有意かつ悪影響のある変化がないζとを証明すべきである。

提言4

新規食品のすべての想定利用者とリスク.を受ける集団に対 して、食品摂取量データと

摂取量予測モデルを開発すべきである。

○予期 しない影響を特定するための分析技術の役割

これ らの予期 しない影響を検出するためのアプローチとしては、ゲノムの分析 による

DNA挿 入位置の解析や組成分析によって比較対象との違いを検出する方法 とがある。こ

のうち、組成分析については、栄養学的/毒性学的に重要な特定の化合物に着目し、そ
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の変化 を調べ る方法(targetedapproach)と 最近開発が進んで いるプロ ファイ リング

技術 を用 いた非特異的比較方法(nontargetedapproach)と がある。

特 定の物質 に着 目しな い網羅 的な 「プ ロファイ リング」法は、将来 、GM作 物 の意 図

しない影 響の検 知 のための特異的(特 定 の物質 を対 象 とした)分 析用 法を補完で きるか

もしれない。 プロファイ リング法 の例 には、遺伝子発現(例:m照A)、 タンパ ク質、お

よび代謝 生成物 の分析 のための機能 ゲ ノミクス、プ ロテオミクス 、お よび メタポ ロミク

スが ある。これ らの方 法は、植物成分 あるいは代謝経 路にお ける変化 につ いて の特定 の

予備知識 を必要 としない、複雑な代謝 回路 の広 い見解を提供す る。これ らの技術 は、伝

統的な栽培法お よび遺伝子組換 え技術 の双方 につ いて、代謝経路および生体 内の相互 作

用が受 けた影響 を解析す る ことがで きる。

○結論

以上のことを踏まえると、栄養改善された組換え食品 ・飼料の安全性評価 にあたって

は、以下の結論が導ける。

栄養改善 された食品 ・飼料は、世界的な食料安全保障の上でも大いに貢献することが

期待 される。栄養面の レベル変化か ら生 じる潜在的な人の健康影響を評価するためのい

くっかの付加的な研究が必要とされるかもしれないが、既に実用化されている組換え食

品・飼料の安全性評価 に用いられている現行の包括的な安全性および栄養評価の手順は、

栄養改変された作物にも適用できる。

比較にもとつ く評価プロセスは、安全な暴露の歴史をもつ通常の作物 と新規食:品・飼

料の類似点および相違点を特定する方法 を提供する。このプロセスによって明らかにさ

れる類似点は、新 しい作物が安全に消費されてきた歴史を持つ作物 と同程度に安全であ

るという証拠を提供するので、さらなる評価を必要 としない。その際に特定される相違

点は、付加的な科学的研究および評価の対象となる。今後予想される栄養改変のタイプ

は様々である。したがって、個々の新 しい製品の安全性および栄養面の評価は、ケリス ・

バイ.・ケースのアプローチで行 うことが必要である。多 くの栄養改善された作物は、生

合成経路または分解経路が改変されてお り、改変 した ことが当該代謝経路や関連の代謝

経路の代謝産物 に与える影響について、詳細かつ慎重に検討 しなくてはならない。

意図しない影響を検知す るためのプロファイリング技術の使用は、製品特有の変化を

品種や生育段階、環境因子 による自然変動 と区別することが難 しいために未だ限 られて

お り、それゆえ、自然変動に関する情報を収載したデータベースの構築が最優先事項と

なる。これらのプロファイリング法は、栄養改善されたそれぞれの製品において評価す

る必要のある化学成分を特定することによって、安全性評価プロセスの焦点を絞 るため

のプレスクリーニングとして役立つか もしれない。

栄養改変の種類によっては、動物実験 によって栄養素の生物学的利用可能性を評価す

ることが重要になるかもしれない。動物試験は、意図された変化(導 入された形質の栄
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養価など)の 栄養面の影響を評価し、安全性評価の他の部分ゐ結果を確認 し、それによ

って安全性に対する確証をさらに深める上で重要な役割を果たす。

上市後のモニタリングは、人間および動物の安全や健康に影響を及ぼす可能性のある

エンドポイ ン トに関連する科学的な仮説に基づかな くてはな らない。リスクが特定され

ていない場合、栄養改変された(あ るいはその他の)作 物を原料 とする食品の不明確な

悪影響に対する上市後モニタリングの実施は事実上不可能かつ不必要で、上市前の安全

性評価プロセスと首尾マ貫せず、その結果を損なうことになるかもしれない。

提言1.栄 養改変されたすべての食品 ・飼料は、これ らの食品 ・飼料を開発するために

使用された技術に関わ らず、人間および動物の栄養面並びに健康上起 こりうる影

響にっいて評価されるべきである。

提言2.栄 養改変された食品 ・飼料の安全性評価は,安 全に使用されてきた歴史をもつ

適切な比較対象と新 しい食品・飼料 との比較にもとつ く評価から始められるべき

である。

提言3.栄 養改変された作物の安全性および栄養面の評価は、成分分析を含むべきであ

る。適切な比較対象が全く特定できない程度まで栄養成分が変更される場合には、
.アセスメントは食品あ.るいは飼料の提案 された使用および摂取

の状況 において

栄養素の変化 レベルの安全性に焦点を合わせるべきである。

提言4.栄 養改変された食品および飼料の安全性ならびに栄養面の影響を評価するため

に、製品の用途における食事およびその結果 として生じる食事か らの暴露にてら

して、ケース・バイ・ケースの原則に基づいたデ「タを明らかにする必要がある。

提言5.特 定の物質に着目した(targeted)成 分分析の現行のアプローチは、栄養改変

された作物の成分変化塗検 出するためにも推奨される。新しいプロファイリング

技術は、複雑な代謝経路およびその相互関係を明 らかにするために利用できるで

あろう。これ らのプロファイ リング技術も、特定の栄養素あるいはその他の代謝

物 に関す る情 報 を取得 す るため に特定 物質 に着 目 したや り方(targeted

fashion)で 使用す ることができる。 しか し、プロファイ リング法を使用する前

に、ベースラインのデータを集める必要があり、その方法は検証されかつ世界的

に調和 したものでな.くてはな らない。

提言6.実 験動物による試験は、安全性評価の他の部分の結果を確認する上で有益な役

割 を果たし、それ によって安全性 に対する確証を深める1し かし、実験動物や家

畜の試験は、適切な感度を欠いているため、特定物質に着 目した分析によ.って検

出されなかった意図しない微細な成分変化 を明 らかにすること.はできない。

提言7.動 物供餌試験は、対象とされる動物種において行われ、改変された作物や作物

成分、副産物の使用か ら想定される栄養面の特性を実証すべきである。

提言8.上 市前評価によって、製品が販売される前の安全性および栄養面の問題が特定

され局6健 康への悪影響を有することが科学的に確認された新製品が市場に出さ
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れることはまずあ り得ない。栄養改変された食品の上市後モニタリングは、上市

前の暴露評価結果を確認 した り、食事摂取量パターンの変化を確認するために役

立つかもしれない。上市後のモニタリングは、科学的に有効な検証可能な仮説が

存在する場合、あるいは上市前の暴露評価結果を確認する目的のみに行われるべ

きである。

【文献 陶.3】

OFAO/WHOの 専門家諮問会 議(2003年11月17-21目 、 ローマ)冨

◆概況

魚 を含 む遺伝子組 換え動物 由来食料 の安全性評価 に関す るFAO/冊0共 同の専 門家諮

問会議が、ローマFAO本 部で2003年11月17日 か ら21日 まで開催 された。この会議で

は、遺伝子組換 え動物 由来 の食 品の安全 陛につ いて の一般的な議論が行われ た。

◆遺伝子組換え動物由来食品の安全性に関する主要な論点

ローマ会議における主要な論点と内容は次の通 り。

・2003年 のCODEX食 品委員会 では、GM動 物 とそれ に由来す る生産物の食料安全性評価

の大部分 は、GM植 物 とそれ に由来す る生産物 について確立 した評価方 法に従 うこと

が 出来 ると し、 ローマ会議 において も、 この考 え方の もと検 討が行われた。

・ 伝統的な食料生産物 は歴史 的に安全 に使用 されてきた ことか ら、GM食 料 の安全性評

価 のた めの比較 のベー スライ ンに成 り得 るとい うことが一般 に認め られて いる。.こ

れ は、実質 的同等性 の概念 として とらえ られて いるが、最 近ではよ り広範な比較安

全性評価(CSA、Co皿parativeSafetyAssess皿ent)に よ るアプ ローチがGM動 物に

も適用で き ることが諮 問会議で 同意 された。

・CSAは 基本 的 には2段 階のアプ ローチか ら成 り
、第1段 階 は、消費者 にとって の安

全性 に関わ る違いを同定するた めの密接 に関連.した伝統的な対応物 との完全 な比較

を行 う。そ して、第2段 階は、GM動 物 とそ の伝統 的な対応物 との間 に認め られ た違

いを毒物学 的、栄養学 的に評価 を行 う。

・CSAの 第一段 階で は、危害 の特定 と特 性付 けを行 うべ き としてお り、具体 的には以

下 の通 りで ある。

1本 会議の概要については
、「世界の農林水産」2005年6月 、7月 号 「魚を含む遺伝子組換え動物 由来食料

の安全性評価」①、②(塩 谷康生訳)を 参考にした..
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①遺伝子 コンス トラク トの挿入前後で起こり得る広範囲な分子的特性付け

・意図しない影響を同定するため、コピー数の解析、挿入部の両側隣接領域の配列

解析 も含めて行うべき.である。

②遺伝子産物の安全性

・遺伝子産物の安全性は個々の事例に応 じて評価されるべきである。
・評価 は、発現産物の知識に基づきなが ら、アミノ酸配列や発現 したタンパク質に

関するデータで評価する場合もあれば、未知のタンパクな どでは動物実験などの毒

性評価が必要な場合もある。

③ アレルギー性

・遺伝子組換えによ り新規発現タンパクがある場合
、アレルゲンとしての可能性を

評価する必要がある。

・GM動物 のアレルギー性についてはGM植 物の評価方法と基本的には同様である
。

・2001年 のFAO/冊0 .や2003年 のCODEX食 品委員会において、アレルギー性を評価す

る方法が示された。具体的には、遺伝子の起源、配列の相同性、起源元の生物あ

るいは遠縁の起源元生物にアレルギーを示す患者の血清検査、ペプシン抵抗性、

その形質 の普及性、動物モデルによる評価など、複数のパラメーターによ り評価

する方法である。.

④遺伝子導入

・挿入遺伝子やそのプロモーターがウイルス起源 の場合は水平伝播や組換えが起 こ

る可能性があるため、検証すべきである。

・ま左、細菌性宿主由来のものでは標的遺伝子に関係のないフラグメン ト配列が含

まれる可能性があり、意図しない遺伝的損傷、組換えにより新 しい感染性ウイルス

が作 り出される可能性も考慮する必要がある。

⑤意図 しない影響

・意図しない影響は、遺伝子挿入部位に関係する挿入の影響と、導入遺伝子の発現

産物の特性 による二次的影響の2つ に分けられる。.

略 酬動物 における意図しない影響を検出するための主なアプローチは、GM動 物 と従

来の対応物の表現型(成 分解析を含む)に よ り比較する方法があげ られる。

・CSAの 第2段 階 目で は、第1段 階 目の結果 をも とに、 人が消費 する食料やそ の成分

の総量で 暴露 評価 を実施す る 「食料摂 取評価 」、続 いて、栄養学 的 ・毒物学 的総合評

価 を行 い、そ れを統 合 して リスクの特性 付け を行 うべきで ある。..

・ さらに、 出荷後 の監視 を行 うための生産 物 トレース システムがで きる とよい。一般

に、安全 性 につ いて は市場 出荷前 の評価 を適 切に行 うことで担保すべ きで ある。6M

動物 由来 食料 の摂取や栄養的な 因果 関係 の情報 を蓄積 してい くためには、出荷後 の

監視 システム の研究 を進め、役立て るべ きで ある。
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(2)そ の他 の海 外 で の動 向

前 節で取 り上 げた文献 以外の海外機 関 の動 向につ いて以下 に整理 した。具体 的には

OECDに お ける太平洋サケ のコ ンセ ンサス ドキ ュメン トの作 成、CODEXの ワーキ ンググル

ープ(2006年2月
、東京)並 び に組換 え魚 類をめ ぐる海外 の動 向 を整理 した。

(a)太 平洋サケの コンセ ンサス ドキ ュメン トの作成

OECDの バ イオテク ノロジー規 制の調和 に関す るワーキ ンググルー プ(WorkingGroup

onHarmonizationofRegulatoryOversightinBiotechnology)で は、主 に遺伝子組

換 え作物 の環境影響評価 に関する検 討 を行 っている。 これ まで に27種 類 の作物等に関'

す るコンセ ンサ ス ドキュメ ン トを作 成 しているが、2004年11月 か ら12月 にか けて、

モス クワで太平洋サ ケの生物学 に関す るワー クシ ョップを開催 した。会議 には、チ リ、

中国、イ ン ド、 ロシア、 タンザ ニア といった組換え魚類 の開発経験 のあるOECD非 加盟

国 も参 加 した。

さらに2005年10月 にはノルウ主一 の トロン トハ イムで太平洋サケ のコ ンセンサス ド

キュ メン ト作成 にむ けた実施計画案立案のための第2回 ワー クシ ョップを開催 した。

(b)CODEXワ ーキ ンググルー プにお ける組換 え動物 の安全性 評価 に関す る議論

2006年2月 に、 日本 で組換 え食 品に関す るCODEXの ワーキ ンググルー プが 開催 され

た。この ワーキ ング グループでは組 換え動物の食品 としての利用 に関す る議論が行 われ

る ことと融 って お り、日本 とオース トラリアが議長 をす る予定 である。具体的 には以下

のよ うな事項 について今後議論 され てい く予定 とな って いる。

・ ウイル スベ クター の安全性
、conventionalCOUnterpartの 決め方、比較評価 を

実施す る部位 の範 囲の3点 が議題 とな る予定で ある。.

・ 多 くの動 物 は交雑(。utbreeding)で 継代 させるので
、conventionalc。unterpart

につ いては、 自家受粉な植 物 とは異な る考 え方 をとる必要が ある。

・ 比較評価 を実施 する部位 の範 囲 につ いては、全体 を調 べる必要が あるのか、部

分 的 に調べれ ばよいのか、 とい う点 が議 論 にな る と考 え られる。例 えば魚 類を

摂 取す る場合、 胴体 部分だ けでな く頭や その他の部分 を摂 取す る ことがあ り得

る。

・ また、組換 え食 品の混 入について も論点 の1つ にな る と考 え られ る。発展 途上

国 でも組換 え技術 が利用 され は じめてお り、発展 途上 国か らの輸入 品 による混

入 問題が 問題 にな るで あろ う。混入 問題 に関 して は、EUも 米国 もプロポーザル

を出したが、 内容が折 り合わず現在決裂 した ままとなって いる。

・CODEXで 日本 が発 表す る組換 え動物 を利用 した食 品の安全性 に関す る提案書 の

概 要 につ いては、CODEXの ウェブサ イ ト上で公表 されて いる。
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(c)海 外 にお け る 組 換 え 魚 類 の 安全 性 に関 す る議 論

食用 の遺 伝子組換え魚類 につ いて は、北米 のAquaBounty社(組 換 えサ ケ)の ほか 、

キューバ(テ ィ ラピア)、 中国で も開発 が進 んで いる と言 われて いる。キ ューバ政府の

情報 によれ ば、キューバ では組 換えテ ィラピアの閉鎖 系実験 が2001年 に認 可されて い

る。

表2-2組 換 え魚類 の開発経緯(キ ューバ 、その他)

1985

1990

2000.1陰20

2000

2001.5.9

2001.6.6

2001.6.8

・成長ホルモン遺伝子を導入 した組換え魚類の開発

・成長ホルモン遺伝子導入ティラピアの開発(キ ューバ)

・環境団体が報告書を発表 し、組換え魚類の環境影響 と

キューバでの実用化 の可能性 について警告
・米国魚類 ・両生爬虫類類学会(ASIH)が 組換え大西洋サ

ケの実用化 について公式に警告
・消費者団体が組換え魚類の実用化 と米国内への輸入に

対するモラ トリアムを呼びかけ
・キュ」バが組換え魚類の認可を行った ことを明確に否

定。.ただ し、研究が進行中であることは認める。
・大西洋サケ保全機構(NASCO)が 組換えサケを天然の水

系に放出することについて異議 を表明。
注)ASIH:舳ericanSoclelyofIs血tyologistsandHerpetologists

GEFA:GeneticallyE皿gineeredFoodAler1

NASCO;NorthAtianticSalmonConservationOrganiza重ion

(出 典:㎜.infogm.org)

キューバで認可された組換えティラピアの閉鎖系実験の概要

実験題 目:成 長が 促進 されたテ ィ ラピア

・ 学名:01θo`加o珈5加 切o溜 〃XOfθoo加o勿3ヨ 〃!θ03のハイ ブ リッ ド

・ 一般 名:テ ィ ラピア

・ 形質 転換法:成 長ホルモ ン遺伝子 をマイクロイ ンジェクシ ョンによ り注入

・ 遺伝子 改変を実施 した機 関:遺 伝子工 学バイオテ ク ノロジーセ ンター

・ 遺伝 子改変の結果=低 レベ ルの成長 ホル モン遺伝子 のエ ク トピックな発 現 によ

り、組換 えティラ ピア系統IG-91/03F70に お いて成長促進が見 られた。

・ 認可 の種類:水 槽 内での組換 えテ ィラピアの繁殖 実験

・ 認可 日:2001年5月17日

・ 評価 機関:2001年 ～2003年 、水槽 内実験

・ 認可 当局:国 家バ イ オセ イ フテ ィーセ ンター(CentroNaclonaldeSeguridad

Biologica,CITMA)

(出典:バ イオセイ フティ クリア リングハウス)
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中国ではコイ科の魚類を対象に研究が行われているようであるが、断片的な文献 しか

これまでに発表されていない。

組換えサケやキューバの組換えティラピアの商業利用については、科学者やNGOを

中心に反対意見も多く出されている。ただし、食品安全性についての具体的な議論はあ

まり行われておらず、むしろ環境影響の方に懸念が強いと考えられる。
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2.2遺 伝子組換え魚類の食 品安全性評価 における論点.

(1)遺 伝 子組換 え農作 物の食品安全性評価 にお ける基本 的かつ重要な考え方

前節で紹介した通 り、遺伝子組換え魚類の食品としての安全性評価の基礎となるのは、

遺伝子組換え農作物の食品安全性評価の考え方である。遺伝子組換え農作物については

1990年 代か ら本格的実用化が始まり、既に国内外で多数の安全性評価が行われている。

その際の基本的かつ重要な考え方は以下のようにまとめられる。

〈遺伝子組換え農作物の食品としての安全性評価における基本的かつ重要な考え方〉

重要な視点

・ 導入遺伝子およびその転写 ・翻訳産物 自身の安全性(毒 性 ・(食品)ア レルギー

性等)

・導入遺伝子 による代謝への影響

・選抜マーカー遺伝子 とその産物

・実際に導入 されている塩基配列

・導入位置周辺の遺伝子情報(予 期せぬ融合タンパク質生産の可能性)

(通常の品種改良で起 こりうる こととの区別)

・ 比較すべき対象物の決定(実 質的同等性の適用の可否)

・宿主を対象 とする場合(宿 主およびその近縁種等が有する毒物や(食 物)ア

レルギー等)

・食品全体を対象とする場合(栄 養組成表)

・ 比較検討すべき内容(栄 養素 ・抗栄養素 ・毒物等)

・比較デ「タを利用 した品種や栽培条件等

・生物(農 作物)毎 の基本データ

・ 認定するイベン ト(系 統)

・ 後代交配種(亜 種問あるいは種問の交配)

・ 表示 に対応するための情報

・ その他

(出典=本 資料 は検討会メ ンバーで ある鎌 田委員 の提供 による。)

組換え魚類の食品安全性評価 においては、これ らの考え方をベースに植物 と魚類の違

い、魚類固有の事項を考慮 していくことが有効と考え られる。
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(2)遺 伝子組換 え魚類の食品安全性 に関する論点

前節までのことを踏まえて本報告書では遺伝子組換え魚類の食品安全性に関する以

下の論点について検討を行 っていくこととした。

1.検 討範 囲

・.遺伝子 組換え魚類(食 用)を 対象 として検 討 を進 める
。ただ し、必要 に応 じて観賞魚

のよ うに直接食用 を意図 しな い組換 え魚類 につ いて も情報 収集 を行 う。

・食品安全 に係わる事項 を扱 い、環境影響 は原則対象 としな い。フー ドチ ェー ンへ の混.

入な ど食品安全 に影 響を与 え うる ものは補足 的 に留意事項 と して取 り上げる にとど

め る。

H.組 換え魚類の食品安全性評価 に関する論点

1.組 換え魚類の開発動向

・養殖用のサケ、ティラピアなどを中心に組換え体が開発されているが、世界的に商業

化されているものはない。今後 どのように組換え魚類の実用化が進んでいくか。

・今後 どのような新 しい組換え薙類の開発が予想されるか。(食 品分野、非食品分野)

・組換 え体 開発 に利用で きる技術は今後 どの ように進歩 して いくか
。

(多重遺 伝子導入法、細 胞融 合等〉

・各国での開発 状況 と規制 状況 は、 どのようになっているのか。

2.組 換 え魚 類の安全性 についての基 本的考 え方

・組換 え魚類 の安全性 評価 手法 について どのよ うな研究 が行 なわれ ているか
。

・CODEXを は じめ とす る公 的機 関、FDAな どの海外 の政府機 関での検 討状況 はどうなっ

て いるか。

3.組 換 え魚類 の安全性評価 基準 のあ り方

・種子植物 と魚類 を比較 して、安 全性評価 にお いて どのよ うな点 に留意が必要か(表2

-3) 。

・魚 類では評価 が難 しい事項やデータ取得 に当たっての留意 事項な ど
、魚類特有 の問題

点 、課題 はあ るか。

・魚類 の安 全性評価 において、比較 の対象(comparator)を どのよ うに選定す るか。

・個別 の導 入遺伝子産物1(成 長 ホルモ ン
、抗凍結 タンパ ク質等)の 安全性 評価 にお ける

問題点 はな いか。
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表2二3組 換え農作物(種 子植物)と 魚類の比較

纐羅 灘 鑛難蘇難舗 欝 顯華鑛 纏懸 「灘懸 難
← ...講 縫講灘簸灘難 難鰭鎌

遺伝子導入 トウ モ コ ロ シ、ナ タ ネ 、ダ イ ズ 、イ サ ケ、ティ ラピア等数種

の対象 ネ等 の主要穀物 ・油糧植物、

そ の他、果実 ・野菜等約40種 以上

組換え体の 第一世代:除 草剤耐性、病害虫抵抗 ・成長ホル モン遺 伝子 、抗 凍結タン

種類 性遺伝子 バク遺伝子、病害虫抵抗性遺伝子

第二 世代:高 オ レイ ン酸ダイズ、ビ ・脂肪酸組成の改良

タ ミンA強 化 米、花粉症 緩和米 、 ・そ の 他:fishpharming(医 薬 品 等

その他栄養組成の改良等 の生産)

その他:分 子農業 .(医薬品等の有用

物質生産に係る遺伝子)

生物学的 ・ほ とん どが一年性 ・通常、成熟 まで複数年を要 す る

特性 ・一般 に品種が確立 されてお り、遺 ・食用の歴史 は長 いが、農作物 のよ

伝的バ ックグラン ドが均 一 うな品種は必ず し.も確立 されて
いな い

遺伝子 アグロバクテリウム法 直 接注入 法(マ イク ロイ ンジェクシ

導入法 直接注入法(パ ーティクルガン等) ヨン、パー ティクルガ ン等)

摂食形態 利 用部位:種 子(油 〉、葉、茎等 利用部位:魚 卵、稚魚、成魚

摂 食形態:生 食、調理加工 摂食形態:生 食、調理力口工
・肉だけでな く、内臓 、骨な ど多 く

の部位が食品として利粛 される

(図2-1)。

毒性物質の ・アル カ ロイ ドをは じめ多 くの植 物 ・フグ毒など主として餌 由来の毒物

存在 毒が存在 が存在
・その他 、アレルギーな どの中毒例

も知 られて いる(表2-4)。

(注)意 図せざる混入等の具体例

・海外で組換え魚類が実用化された場合の 日本のフー ドチェーンへの影響

・医薬品製造用魚類(魚 卵)等 のフー ドチェーンへの混入

・非組換え養殖魚 と遺伝子組換え養殖魚の交雑
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サケ
一L

生鮮向け 一

加工向け

塩 焼き、.照焼 き、バ ター焼 き、煮つ け、あ ら炊 き、 あらの

昆布巻 き、骨 ぬた 、ソテ「、揚 げ物 く三平汁、石狩鍋、サ ラ

ダ、白子 の三杯酢、味噌汁、氷頭な ます 、角煮

干製品1と ば(寒 干 し)、 み りん干 し

煙製品=冷 燥品、.温燃品、調 味煉製 品

塩 蔵品:新 巻き

塩 辛類:腎 臓、胃、肝臓 、切込 み

漬物:柏 漬、味噌漬 、酢漬、 いず し

スジコ、イ クラ

調 味乾品

、練 り製品

缶詰

非食用品

身肉のほか、卵、 白子、 内臓、骨な ど多様 に利用でき る。

図2-1サ ケの利用加工方法

(出典:「 地域資源活用 食品加工総覧」第6巻 乳製品、肉製品、水産製品 農林漁

村文化協会)

2.15



表2-4魚 類のもつ有毒成分 ・汚染物質等の事例

.認 ・:.:環1遮 ＼.

、瀬 ・一・1・嘆.、掴 ン.
.し r

㌧L.

・抽 来 が;
、、., = 三∴きn鑓.鍔:池 鱗:㌃:/.無.・..・ ・ツ恥 ∵認.遷薩嘩恥 ㌔

陰 弩略ぐ.'

-,=二1

潮 斗鱒
./F、 り.'.='.

. .挽/
.・、

体...」

三.∵ ド ド!∵ 一7∫ 礪
.∵二・・考 、∫ ….

・ ・ 一 帆.ン ・ゾ1▽ … ・r蔑∴:・ ∵・㌦・「・㌧n

ヒ、 肖

食物アレルギー 経口 ○

・魚介類 中 のア レル ゲ ンタ ンパ ク質が原 因 とな る(パ ル ブァ

ルブミン、 コラーゲ ン等)。
・甲殻類 のア レルゲ ンとしては、.トロポミオ シンが知 られ る。

ア レルギー様食

中毒
.(ヒスタミン)

経 口 ○
.・サバ、サ ンマ、マグロなどの赤身魚に多量に含まれる遊離

ヒスチジンから、微生物の脱炭酸酵素作用で生成するヒス.

タミンが原因となる。化学性食中毒の一種。

フグ毒 経口 ○
・テ トロ ドトキ シンによる食中毒

・この他、シガデ ラ毒 による中毒 も知 られて いる.

胆 の う(コ イ) 経 口 ○

・コイ の胆の うに含 まれ る5α 一キ プリノール硫酸エ ステル に

よる中毒例 あ り。
・この物質は コイ の体 内で コ レステ ロール よ り生合 成 され る

らしい料)
・また、筋肉(こ い こく又はみそ煮)の 摂取 による中毒事例

もある(宮 崎県 等)が 、原 因物質は不 明

汚染物質

(有機水銀 重金

属、DXN等)

経口 ○
・餌由来の化学物質の生物濃縮が原因であるものが多い。

ビタミンA

経口

・有毒物質ではないが、サメ、イシナギ、マグロなどの大型

魚の肝臓にはビタミンAが 大量に含 まれており、摂食によ

り頭痛、皮膚の剥離といったビタミンA急 性過剰症に似た

症状を起こした例が報告されている。

脂質

経 口

・ギ ンダラ科のアブラボウズ(体 長1mの 深海性の魚)の 筋

肉は極めて脂質(主 に トリグリセリド)含 量が高 く50%に

達する。食べると必ず下痢を起こす と言われている。

注)こ の他一部の魚類には、卵巣毒(ヤ ツメウナギ)、 血清毒(ウ ナギ)、 体表粘液毒 〔ウナギ、フグ等)

をもつものも知られている。

注2)本 表は下記の参考資料を参考にして作成 したξ

(参考文献)

・ 魚介類とアレルギー 塩見一雄著、成1山堂書店

・ 海洋動物の毒 塩見一雄、長島裕二、成山堂書店.

・ 水産食品の安全 ・安心対策一現状と課題 阿部宏喜、内田直行、恒星社恒星閣

・ 動物成分利用集成 水産 ・蛇 ・昆虫 ・漢方薬篇 伏谷伸宏ほか編、R鋤 プランニング
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(3)主 要な論点 に関する有識者への調査

遺伝子組換え魚類の食品安全性 に関しては前節に述べたような一般的な論点がある

が、個 々の組換え体について詳細に安全性評価 を行 うためには、さらに具体的な検討が

必要 になる。

そ こで、検討会委員および有識者 に対してアンケー トとヒアリングを実施 し、個別の

問題点について意見を聴取 した。調査項 目と調査方法は以下の通 りである。

■調査項目

組換え魚類の安全性評価 において論点 となる以下の項目

設問L食 用魚(天 然魚、養殖 魚)お よび貝類 につ いて、下記のよ うな具体例 はあるか。

1)魚 毒(魚 の染色体が コー ドす る もの)

2)異 常代謝産物 の蓄積

3)栄 養成分 の劣化
.4)毒 性物 質を出す微 生物 との共 生状 況の変化

5)毒 性物質又 はそ の代謝産物 の蓄積

設 問2.設 問1で 回答 した変化 を起 し得 る と考 え られ る遺伝子 改変 の例があ るか。

設 問3.現 在、成長 ホル モ ンを使 用 した組換 え魚が作 出され ているが 、食用 として出回

った場合 に、 どのよ うな リスクが考 え られ るか 。

設 問4.現 在、成長 ホル モンを使用 した組換 え魚 が作 出されて いるが 、養殖 場で利用 さ

れた場合 に、 どの ような リ.スクが考 え られ るか。

設 問5.魚 の組換 え技術 による栄養 改変 どして、 どのよ うな種類 を想定すれ ばよいか。

例=栄 養の量 的変化 や体サイズ の変化 、質的変化(脂 質成分変 化な ど)

設 問6..魚 は どの程度 の体成分 改変 に耐え られるか。あるいは、ホメオスタシス を考慮

した上で、 どの程度有 意な体 成分変化 が可能で あるか。

設 問7.魚 類 の遺伝的安定性 について、どのようにモニターすれ ば良いか。また 、組換

え魚 の遺伝的安定性 に関 して既存 情報 があるか。

設 問8.魚 につ いて、食 品 としての安全性評価 を行 う場合に、魚 の健康状態 を指標 とし

て利用で きるか。また、現時 点 において、魚 の健康状態 に関す る指標 はあるか。

設 問9.養 殖 にお ける発生異 常(頻 度 を含 む)と その外 的要因に関す るデー タはあるか。

また、組換え による発生異 常の頻 度の質的あるいは量 的変化 に関す るデー タは

あるか。

設 問10.魚 類のア レル ギー物 質やantinutrientの 具体例 にはどんな ものが あるか。

設問11.魚 を保存す る際に細菌 の作用で アミ ン類 が作 られるが 、天然魚 と比較 し養殖

によって このアミ ン類 のリス クが増 えた事例 はあるか。

設 問12.魚 の肉質 に影響す る要 因 として、 どのよ うな ものが考 え られ るか。

(例:遺 伝形質 、餌、環境 条件な ど)
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■調査対象者と調査方法

・検討会委員および外部有識者(東 京海洋大学、専門分野=海 洋動物の毒性学)1.

名

・調査方法:検 討会委員に対 しては電子メールで調査票を送付 し、回収後、委員

会でさらに議論を行った。外部有識者には聞き取り調査を実施 した。

調査結果の一覧を表2-5に 示す。一部の設問では回答者によって見解に若干の違

いがあるものの、全般的に見ると、組換え魚類の食品としての安全性については特に大

きな懸案事項 となるリスクは少ないと考えられた。これらの設問を踏まえた、組換え魚

類の食品安全性評価の考え方については3章 を参照 されたい。
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表2-5組 換え魚類の安全性評価の個別論点についての調査結果

灘灘..縫 購 鍵縣繋i織欝 藁講 灘灘欝 灘.鍵縷、馨鍵鍵1難灘 礫 藤 講講 獲…　
設問1.食 用魚(天 然

魚 、養 殖魚)お よび貝

類 について、下記の よ

うな事例 はあるか(具

体例)。

1.)魚 毒(魚 の染色体

が コー ドす るもの)

・ 染色体遺伝子 がコー ドす る毒 はタ ンパク毒で ある
。

・ 食用魚 の中では以下 の とお りである
。刺毒 は刺 されて被害

を受 けた り、ウナ ギ血清毒 は血液 が調理人 の 目な どに入っ

て障害 を受 けた りす る ことはあるが、 いずれ も食べて問題

はな い。
・ 一般 に、毒成分 の分析(ア ッセイ)は 、マウスや カニへ の

注入試験、溶血試験な どの手法 によ り評価 が行われる。

○カサ ゴ、オ コゼ(食 用)
・ 食用 の魚 の毒 として、カサ ゴ、オ コゼ の刺毒 がある。 この

毒はタ ンパ ク毒で ある。
・.毒 は背びれや胸びれ にあ り、食べる時 には これ らを除き加

熱するので、通常問題 にはな らな い。
・ 毒 成分の分析は、細胞 か ら毒 を抽 出 ・精製 して行われて い

る。抽 出精 製過程 で毒 の活性 が急激 に落 ちるため、毒成分

の分析 の研究 はあま り進展 していな い。

○ウナギ、アナ ゴ、ウツボ(食 用)
・ ウナ ギ、 アナゴ、ウツボな どは、体表毒、血清毒 を持って

お り、いずれ もタンパ ク毒で ある。毒成分が弱 いため、食

べて も問題な い。

・ 現在、当研 究室では これ らの毒 の構造解析 を実施 している。

○イ ソギ ンチ ャク(一 般 に非食用、一部 の地域で食用)
・ イ ソギ ンチ ャクは、タ ンパ ク毒(分 子サイ ズ20,000程 度)、

ペ プチ ド毒(分 子サイズ数千程度)を 持って いる。 この毒

は、ナ トリウムチ ャネル、カ リウムチ ャネル に働 きかける

毒で ある。
・ イソギ ンチ ャクは通 常は食 べな いが、九州や 島根な どの一

部の地域で イソギ ンチ ャクご飯 として食用 とされて いる例

がある。

○ オ ンダル マオコゼ(非 食用)
・ 日本 の奄美地方や沖縄 な どの南方 に生息す るオ ンダルマオ

コゼ は、強 い毒 を持 ってお り、死亡例が ある。非食用な の

で問題ない と思 う。

○エイ(一 般 に非食用)
・ エイの尾びれ に毒 が あ り、死亡例が ある。

○巻貝(食 用)
・ つぶ貝な どの ほとん どの巻貝は

、だ液 線 に毒液 を溜 めてい

る。 この毒 は、巻 貝 自身で作 って いるものであ り、タ ンパ

クよ りも低 分子か らなる構 造で ある。巻貝 は この毒液 を注

入 する ことで餌(二 枚貝).を 採 って いる。
・ カコポ ラ(大 型の巻 貝)は 、だ液腺 に強力な毒 を持 ってい

る ことで有 名である。 この毒 の構造 については解析済 みで

ある。

○ シジミ(食 用)
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2)異 常代謝産物の蓄

積

3).栄 養成分の劣化

4)毒 性物質を出す

微生物 との共 生状況

の変化

5)毒 性物質又はその

代謝産物の蓄積

・.筋 肉にタ ンパ ク毒 がある。加熱 して食べ る分 には特 に問題

にはな らない。

○オニ ヒ トデ(非 食用)
・ オニ ヒ トデ の トゲ に刺毒(タ ンパ ク毒)が あ る

。非食用 の

ため問題 はな.い。

・ ヒスタ ミンや トリメチル アミンな どのア ミン類がバ クテ リ

アな どの作用 で二次 的に生 じ、以下 の通 り食 中毒 の原因 に

なる ごとがある。詳細 は以下 の通 りで ある。

○赤 味魚(サ バ 、サ ンマ、マ グロ、カ ツオ、イ ワシな ど)
・ 筋 肉に含 まれて いる ヒスチジ ンは、流通過程で の貯 蔵方 法

が悪 い と大量 のヒス タミンに変化 し、 これ によ り食 中毒 が

起 こるこ とが ある。
・ ヒスチ ジン(ア ミノ酸)に よる食中毒 は

、誰 で も起 こる可

能性 があ り、ア レルギー とは違 うので注意 を要 する。
.
・ 白身の魚や エ ビ ・カニな どにぼ ヒス チジ ンが ないた め

、食.

中毒 は起 こらない。

・ 特 に養殖魚で、餌 由来の脂肪酸 が酸化 し、過酸化脂質 を生

じる ことが ある。

・ 魚 貝毒 の多 くは微 生物 由来 であるが
、共生ではない と考 え

られる。
・ 毒性物 質を出す微 生物 との共生 状況 に関す る研究例 はほ と

ん どない。

○ フグ毒
・.フ グ毒 の詳細な仕組み は分か って いな いが 、毒性 のあるバ

クテ リアを腸管 に吸収 し溜める ことで フグ毒が合成 されて

い る、 もし くは、 フグ毒のあるバクテ リア を食べた ゴカイ

を フグが食べ る ことで毒成分 を溜 めて いると考 えられてい

る。

〇二枚貝(食 用)の 毒
・ カ キな どの二 枚貝はプ ランク トンを餌 にしているため

、毒

性 のプ ランク トンを取 り込ん だ場合 、その毒 成分 を中腸腺

に溜 める ことがある。.

○そ の他
・ 軟体 動物や貝類 は、カ ドミウム を溜めやす い性質が ある。

食品 中のカ ドミウム濃度の基 準は米 につ いて は存在す る

が、その他の食物 はな いため安全 性確 認の基準がない。
・ 魚介 類の毒成分 として ヒ素が挙 げ られ る

。食物連鎖 によ り

濃縮 され、上位の生物 になるにつ れて ヒ素の濃度が高 くな

る。
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鍵灘難 諜
設問2.設 問1で 回答

した変化 を起 し得 る

と考 え られ る遺 伝子

改変の例があるか。

設 問3.現 在 、成長ホ

ル モ ン を使 用1ノ た 組

換 え魚 が 作 出 され て

いるが、食用 と して出

回った場 合 に、どのよ

うな リス クが 考 え ら

れるか。

設問4.現 在、成長 ホ

ル モ ンを 使 用 した 組

換 え魚 が 作 出 さ.れて

いるが、養殖 場で利用.

された場合 に、どのよ

うな リス ク が 考 え ら

れ るか。

設問5.魚 の組換え技

術 による栄 養 改変 と

して、どのような種類

を想定すればよいか。

例:栄 養 の量的変化や

体サイズの変化、質的

変化(脂 質成分変化な

ど)

設問6.魚 は どの程度

の体成分 改変 に耐 え

・ 遺伝子組換えによる毒成分の変化や、毒性分等の蓄積機構

が変化する可能性はないと考えてよい。
・ また、そのような報告および研究例はない。

成長ホルモンの強制発現により二次的に抗原性の強い成分

が発現誘導され、いわゆるアレルゲンとなる可能性が完全

にないとは言いきれないが、 リスクはほとんどないと言っ

てよい。

仮に組換え魚が多量に成長ホルモンを産生していたとして

も、魚類の成長ホルモンはヒトの成長ホルモンとは構造が

異なるため、.ヒトが摂取 して もホルモンとして作用 しない

と考.えられる。

また、加熱等の加工によりホルモンとしての機能はな くな

る。

成長ホルモンを本来の組織以外で産生させることによる体

成分の変化は、栄養学的な成分検査で把握できるが、飼育

環境や成長段階、季節等によって体成分は大きく変化する

ため、.これを考慮 した評価が必要 となる。

また毒性試験については、可食部の経 口投与によるマウス

の急性毒性試験で評価できる。

大腸菌由来ベクターが残存 している場合、環境中に存在す

る微生物への水平移行が起ζる可能性が考え られる。.

閉鎖系の養殖場で飼育するなどして逸出しない措置をとれ

ば、特に問題にはならない。

万一逸出した場合 について、同じ養殖場で普通の魚も出荷

していれば、この中に組換え魚が混入 して市場に出回るリ

スクがある。

また、養殖場か らの周辺環境に逸出した場合は、周辺環境

で漁がされていれば、水揚げした魚の中に組換え魚が混入

して市場に出回るリrスクがある。

逸出した組襖え魚が妊性を持つ場合は、後代が混入するリ

スクも考えられる。

・ 味 の変化

・ 栄養 の変化(健 康 食 として)

・ 大型化

・ ヘル シー志 向(高 たんぱ く低脂質)

・ グル メ志向(高 脂質)

・ 肉質改善(い わゆるシェル フ ライフの延長)な ど

・ 体成分 の改変 は難 しい と考 え られ るが、脂質 につ いて は家

畜な どに くらべてか な り耐性は大 きい と考 え られる。魚で
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られ るか 。 あ る い は、 は産卵期に体重の半分 くらいが卵で占められるものもあ

ホメオス タシス を考 り、脂質含量も大幅に変動するが(天 然と養殖でも10倍 程

慮 した上で、どの程度 度 異な るものが ある)、 生きる上で 問題 はな いようであ る。

有意な体成分変化が

可能で あるか。

設問7.魚 類の遺伝的. ・ 遺伝子DNAの 検出あるいは抗体反応などによる導入部位

安定性 にっ いて 、どの の情 報、 コピー数 の把握

よ う に モ ニ タ ー す れ ・ 一度染 色体 上 に組み込 まれて も
、数代 のうち に消える("サ

ぱ良 いか。また、組換. イ レンシ ング"と 呼 ばれ る)こ とが あるよ うである。最 近

え魚 の遺伝 的安定性 で は、特定 の配列(イ ンシュレーター)で 挟み込 む ことで 、

に関 して既存 情報が 継代中の抜け落ちを防ぐ工夫がなされているようである。

あるか 。 ・ 成長ホルモン遺伝子を導入した組換え魚で世代を重ねるに

従 って成長促進効果が低下 した とい う論文はある。しか し、

それが発現量が落ちたのかコピー数が少なくなったのかと

いうような研究結果は報告はないため、長期間、同条件で

飼育 しモニター方法 を検討す る しかないので はないか。

設 問8.魚 につ いて 、 ○魚の健康状態を安全性評価の指標に使えるか:

食 品 と して の安 全性 ・ 可能性 はある。た だ し、あ らか じめ、それぞれの養殖魚 で

評価を行 う場合に、魚 の正常値を決める必要がある。

の健康状 態 を指標 と ・ 魚は飼育条件(水 温、飼育密度など)に よって健康状態は

して利用で きるか。ま す ぐに影響 され る。 また、ハ ン ドリング によって もそ の後

た、現時点 において、 の結果 が大 きく異 な る、 といった報告 もある。指標 を用 い

魚 の健康 状態 に関す るのは条件を同じにした場合のみ可能 と考えられる。

る指標は あるか。 ・ 一 時期 、 ヒ ト用の臨床検査 キ ッ トを使 って 、養殖魚 の健康

診 断 した研 究例が あ ったが、最 近は減 少 して きて いる。

○健康状態の指標:
・ 血液性状

・1遊 泳 指 標

・ 体色 な ど

設 問9.養 殖 にお ける ○養殖 における発生異常と外的要因に関するデータ

発 生異 常(頻 度.を含 ・ ニジマス のアル ビノ(種 苗生産 時 に飼料 が良 くな いと発生)

む)と その外的要因に ・ マダイの脊椎骨数の減少(溶 存酸素量の低下や水温の低下

関す るデータ はある によ り生 じる)

か。また、組換 えによ ・ ヒラメの体色異常溶存酸素量の低下や水温の低下により生

る発生異常 の頻度の じる)

質的 あるいは量的変 ・ サケ ・マス類の養殖ではかなりの頻度で異常個体が見つか

化 に関す るデ ー タは るた め、発 生頻度 のデ ータはある と考 え られ る。

あ る か 。 ・ ヒラメやブリなどの海産魚な どで餌成分と発生異常の関係

を調べた例がある可能性がある。
・ そのほか栄養条件や過密飼育な どの飼育環境 によ り発生異

常が発生する可能性がある。

○組換えによる発生異常の頻度の質的あるいは量的変化.に関
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す るデー タ
・ デー タな し、定量 的なデータ はとって いない。
・ ただ し、発生異常が 出て もそ のよ うな個体 は淘汰 され、最

終的 には生存 しな くなる と考 え られ る。

設 問10.魚 類のア レル ○魚のアレルギー物質

ギ ー 物 質 や ・ パル ブアル ブミン:比 較 的低 分子 のカル シウム結合 タンパ

antinutrientの 具 体 ク質であり筋肉にある。魚類だけでなく脊椎動物であれば

例 には どんな ものが 持っている。パルブアルブミンの構造解析にづいては研究.

あ るか 。 途上で あるが、皿㎜Aの 配列 はわ かっている。
・ コラーゲ ン:魚 の筋 肉に存在す るタ ンパ ク質 であ り、無脊

椎動物、脊椎動物 に限 らず持 っている。

○甲殻類(エ ビ ・カニ)の ア レルギー物質
・ トロポ ミオ シン:筋 肉に含 まれ るタ ンパ ク質 である。 トロ

ポミオシンの構造解析については研究途上であるが、撚A

の配 列はわか っている。

○ ヒ トのantinutrient

・ ヒ トのantinutrientに つ い て は魚 で は あ ま り研 究 例 はな い

と考 え られるが、猫で は魚 のチ アミナーゼ によるチアミ ン

分解(ビ タ ミンB不 足).が 知 られて いる。養殖 魚で もかっ

て カタクチイ ワシを餌 と.して用 いた ときに、チア ミナー ゼ

が 問題 になった ことが ある。

設 問H.魚 を保存す る ・ 事例 はない と考 え られ る。

際 に細 菌の作用で ア

ミン類 が作 られ るが、

天然魚 と比較 し養殖

に よ っ て この.ア ミ ン

類 の リスクが増えた

事 例は あるか。

設 問12.魚 の肉質 に影 ・ 飼料(特 に脂肪酸組成は餌の影響が大きいと考えられる)

響 する要因 として、ど ・ 飼 育環 境(水 温、水流等)

のよ うなものが考 え ・.遺 伝 形質

られ る か 。 ・ 季節(産 卵期前後の肉質変化は大きい)

(例:遺 伝 形 質 、餌 、 ・ 性(産 卵と関連し雄 と雌 とで肉質変化が異なる)

環境条件など) ・ 成長段階(幼 魚や若魚よりも成魚の方が脂がのっている等)

・ ス ト「レス な ど
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3.遺 伝子組換え魚類の安全性確保 ・評価 に関する検討

.1章 、2章 の結果 を受 け、3章 では組換 え魚 類 の研 究開発 の見 通 しを整理す る ととも

に、今後 、組換 え魚類 の安全性確保 ・評価 を行 う上での課題等 をま とめた。

具体 的 には、種 子植 物の安全 性評価項 目と照 らし合わせ なが ら、魚類 には当ては まり

にくい事項、魚類 固有 の留意点 、足 りな いデータ等 につ いて整理 した。

3.1遺 伝子組換え魚類の研究開発の見通 し

現在、北米を中心に国内外で遺伝子組換え魚類の開発が行われている。その現状 と今

後の展望は表3-1の 通 りである。

組換えが成功 し、実用化段階に達しているのは成長ホルモン遺伝子を導入 して成長を

促進 させたサケなどが中心で、当面は成長促進を中心に組換え魚類の実用化が進むと考

えられる。これ以外には耐病性の向上を目指 した研究 も進められてお り、将来的な実用

化が期待される。

栄養改変についての研究も進められているが、基礎研究段階である。また、後述する

ように魚体の成分組成は餌や養殖条件等の影響を強く受けるため、組換えによる栄養改

変がどこまで可能なのかについても今後の研究の推移を見守る必要がある。
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表3-1今 後の組換え魚類の開発展望
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凡例)◎:遺 伝子導入が成功 し、実用化段階に入っているもの。Ol遺 伝子導入に成功 したが、実用化にはなお時間を要すると考えられるもの。×:ア イデア段階※

これ以外には、魚類の遺伝子組換えではないが、魚類の腸内細菌にセルラーゼの遺伝子を導入し、セルロースを餌 として利用するアイデアがある。
※網掛けは非食用分野における組換え体の開発



3.2遺 伝子組換え魚類の安全性確保 ・評価 につ いての課題

(1)遺 伝 子組換え魚類の安全性 につ いての基本 的考 え方

魚類は、植物におけるアルカロイ ドのような二次代謝産物を持たないことか ら、魚類.

固有の成分で健康影響に直接的な危害を与えるような物質は少ないと予想される。

ただし、フグ毒のようなエサ由来の有毒成分や重金属、ダイオキシンなど、食物連鎖

の過程で生物濃縮 される有害物質が多数知 られていることか ら、それ らに対する十分な

検討が必要である。

そもそ も魚類は農作物のような品種が確立 してお らず、養殖魚 と言っても天然魚と特

に変わるものではな く、また個体間の遺伝的な変異も大きい。

上記.のことも含め、餌、養殖条件が魚類の体成分組成に影響を与衆ることが知 られて

いるが、.それに関するデータは十分ではない。

(2)組 換 え魚類 の安全性評価 の枠組 み

基本的には遺伝子組換え植物(種 子植物)の 評価の枠組みを利用 して評価を行うこと

になるが、魚類の組換え体に付随する以下の点について十分な検討が必要である。

》 植 物 ではアグ ロバ クテ リウム法 に よ り目的遺 伝子 をシングル コピーのみ導入

した緯換 え体が主流 とな ってい る。一方、魚類 の遺伝子導入法 はマイ グロイ ン

ジ ェクションが主流で あるが、この方法で は、細胞質 に大量の遺伝子 を注 入す

るため 、遺伝子が染色体 の複数個所 にマルチコ ピーで導入 され ることが多 い。

また、導入 され た遺伝子の後代で の安定性 につ いて十分なデー タが蓄積 されて

いない。

》 .品種 が確立 して いないため、 組換 え魚 類 との比較対 象 となるconventionaI

counterpartに ついてのデー タの蓄 積が必 ず しも進 んで いない』ただ し、 この

点 につ いては、strain毎 に同 じ条 件で比較 する ことによ り問題 を解決で きる。

〉 上記 に関連 して 、生息環壇(水 温、水流等)、 餌、季節(産 卵期 前後の 肉質変

化 は大)、 性(産 卵 と関連 し,雄 と雌 とで 肉質変化が 異なる)、 成長段 階(幼 魚や

若魚 よ りも成魚 の方 が脂が のっている等)、 遺伝 形質 、ス トレス によ り体 成分

が大 き ぐ変動する点

》 筋肉だ けでな く、.内 臓 、骨 を含 めて魚 体の様々な部位 が食用 に供される点

その他、安全性評価 においては以下の項 目について留意が必要である。

》 意図した改変 と直接関係する問題

・ 導入遺伝子の性質に付随して起 こる問題

》 意図しない変化

。 代謝の変化による有害成分の吸収 と蓄積
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・ アレルギー物質の量的質的変化

・ 病気 にな りやすいか

・ 毒性物質を産生する細菌 との共生関係の変化

》 飼育方法が変化 した場合にこれに伴 う問題

・ 使用する餌の変化

》 調理方法が変化 した場合にこれヒ伴う問題

平成16年1月29日 に食品安全委員会が決定した遺伝子組換え食品(種 子植物)の 安

全性評御基準 と対応させて、魚類の安全性評価 における留意点 ・参考事項牽表3-2に

整 理 した。

(3)今 後必要なデ ータ と研究

遺伝子組換え魚類の実用化が迫っていることか ら、以下の点 について研究を行い、デ

ータを蓄積することが必要である。

〉 魚類の成分組成等 と遺伝形質、養殖条件等による変化についてのさらなる研究

データの蓄積

》 魚類固有の毒性成分(特 に遺伝子改変 によ り影響を受 ける可能性めあるもの)

についての研究

3.4



闘

表3-2遺 伝子組換え食品(種 子植物)の 安全性評価基準の概要と魚類の安全性評価との関連(1)
"ド1'F,内 」

F[P"『L i

『 内 肋 「

「

,」 」'.

張 凡 、

幅 亭南 唖 階"悼 究.評 再 曜 濡 偲 弄 コ

内 、「 r
内'内i

再 再P「 囁

竃 儲,島 。.、 慧 託錆1・安全権評価におい苑比鰍 象とし覧用し輝 注 等の粧質及び組換淋 との組違掻関購 題戴船購 蝋 蔦

「

厚 題P駅 貼 》 駝内晒 浄 丼 窮 四漁 寓 内w「P昏 Ψ 冠 、r騨防 壽 撫
薯.冊 嗣 訊 遣P 、慧 鴛,鷲 驚鷺 鰍驚 羅 諏 ・舗 儲 ザ 斜離=箕 滅 二哩:辱

1宿 主及び導入DNAに る事項
(の宿主の種名(必要に応じて亜種名、品種名、系統名)及び由来

(2)DNA供 与体の種名(必要に応じて亜種名、品種名、系統名)及び由来
(3}挿入DNAの 性質及び導入方法1

・ の場合、品種力確立しておらず、養殖でも天然魚との違いは少なく、遺伝的なバリ
エーションが大きい。
・成長段階の違い、養殖条件による生育の違い等も勘案した上で、どのように比較対象を
設定するか。

2宿 主の食経験に関する事項

3宿 主由来の食品の構成成分等に関する事項 (1〕宿主の可食部分の主要栄養素等(タンパク質、脂質等}の種類及びその量の概要
(2〕宿王に含まれる毒性物質・栄養阻害物質等の種類及びその量の概要

・魚類 の場合 、農作物 とは異なり、成分組 成等 について のデー タベース作成 が遅れ てい

る、また、養殖 条件(pH、 温度等)に より、肉質なども異 なり得る。

4宿 主と組換え体との食品としての利用方法及 その相違に関する事項 (1)収穫時期(成熟程度)と貯蔵方法
(2)摂取(可食)部位
〔3)摂取量
(4)調理及び加工方法

5宿 主以外のものを比較対象に追加して用いる場合、その根拠及び食品として
の性質に関する事項

6安 全性評価において検討が必要とされる相違点に関する事項

第費 組換え俸み利朋 弊1響 腰、ヴ関躍登顎 趣越 鋸 嬉 ♂謬繋 誕償 禦 淘i贈 階'm巌 駆朗磐 寿あ ごど,調 糠 勢 慰"鑛 罵 ザ脚 翌 痴 璽 鵠 ∫監纏 鵜 勲 礁 鞠;狐'灘 藁藩 謙 轟繍 鱗 欝嚇 纂:幕、罵 濃,包

鱗 。.螺 謙 藷頂 謬嘱 罫w堕 曝:嬬「叢藻 隣 、㌶ 雛}～ 、欝 ・轡F・璽・騨 囎 嚢鯉鱗 バ 灘 翼 験 瞬穆 畷 叢;;;=甲甑 ご.義 簿 轟 藁瀞 姦環 毒 。蓼簸 紋 灘 徽 簗撫1;講 ・榊 繰騰灘 熱購 硬糊 蝿 … 讐 ・毅 贈 ・暫
1分 類子上の位置付け等(学名、品質名及 系 名)に 関する事項 学名、品種名及び系統名が明らかであり、その植物が食用に利用されてきた歴史(食文

化)及び広範囲なヒトでの安全な食経験がある二と。

・魚類の場 合 、品種 が 立していない。

2遺 伝的.先祖・・ に目種開発の経緯に関する事項 宿主の遺伝的先祖が、毒性物質及び栄養阻害物質等の有害生理活性物質を産生する植
物であるか否かが明らかであること。

・魚類の毒は餌由来の化学 質が蓄積された結果によるものが多い。

3.有 害 生理活 物 質の生産 に関する事項
→ 互「"・ 一

宿主が有害生理活性物質を産出する場合、その種類.作 用及び量が明らかであること。

・魚類の場合、有 生理活性物質の吸収・蓄積に読み替える。
・魚類の毒は餌由来の化学物質が蓄積されたものが多く、組換えた二とによる影響はさ「ま
ど生じないと考えられる。ただし、有害物質(水銀.ダ イオキシン等}の蓄積量の変化、部位

別の存在量の変化については確認が必要。
4ア レルギー誘発性に関する事項 当該組換え体の開発に用いた宿主のアレルギー誘発性に関する知見が明らかであるこ

と。

・魚 類のアレルギーは最 近かなり報告され ており
、パルフアル ミン、コラーゲン等がア レ

ルゲンとして知られている。

5病 原性の外来因子(ウイルス)に 汚染さ ていないことに関する 項 当該遭伝子組換え食品(種子植物)の 開発に用いた宿主に感染する病原体が知られてい
る場合は、当該病原体はヒトに対する病原性が知られていないか又はヒトに対する病原
性を担う遺伝子が含まれていないこと。

6安 全な摂取に関する事項 当該組換え体の開発に用いた宿主に、安全な摂取のために用いられた加工・技術的な経
緯がある場合、それが明らかであること。

7,近 縁の植物種に関する事項
有害生理活性物質を産生するものがある場合、その有害生理活性物質が当該組換え体
においても産生されているか否かが明らかであること。

・魚類の毒は餌由来の化学物質が蓄積された の力多く、組 えたことによる影 はさほ
ど生じないと考えられる.ただし、有害物質(水銀、ダイオキシン等)の蓄積量の変化、部位
別の存在量の変化については確認が必要。

「第4喉べ驚 葦辱賜虜る事藤 傭 駅 磁・・躍 畝 興 ・脚 脚 蝋 ド 旨、拶 菰 鯵 桑 窒議 鍵 ご、ド驚 贋 ∵ 撚 曝 ミド 雲遣2ぎ ・F㌧ 撚 胎 … 鞭 縄 樹 ・"
騨 醜 筒 鵜 ギ㌦; 摩認 」郷野 ㌔繍 燦 輔 轟 獣 鰐 轍 購 ・胴醗 ・蝋響 畑 委

て 名称及び由来に関する事項 遺伝子導入のために利用されたプラスミド等のベクターの名称及び由来が明らかであるこ
と。

2性 質に関する 項 (1)DNAの 塩基数及びその塩基配列を示す事項
(2)制限酵素による切断地図に関する事項
〔3>既知の有害塩基配列を含まないことに関する事項

(4>ベクター中に、薬剤耐性遺伝子が含まれている場合は、その遺伝子の性質が明らか
であること。

(5)伝達性に関する事項

・魚類 の組換 え体 開発の 場合 、薬 剤耐 辱伝 子をマーカー に用いることは 少ない 。

第5極 入[駆八 謬 賦 産繊 並びに発現艦ウ鮮 ¢構築嗜関ずる事項_一 ..,
∴ ㌦.りF"す 聯 距 臨 外い'㍗ 囁{ベ ド"P.燕 ド 囁冒r.

鷲 遣 内 残F、 、r再 囁P5噂P、
セ闘 　 凹 点 釦 難 ・Fj甲'彫 「 ♂ ゼ 轟u・ 、 再,遣Pし

・ 「 ・献 夢

1挿 入DNAの 供与体に闊する事項 (1)名称、由来及び分類に関する事項
(2)安全性に関する事項

・最近はal1一傭hの遺伝子で組換え体を作製することが主流になりつつある。

2挿 入DNA又 は遺 云子 〔抗 質耐 マーカー遺伝子を む)及 その遺伝

子産物の性質に関する事項
〔1)揮入遺伝子のクローニング若しくは合成方法に関する事項
(2)塩 基数及び塩基配列と制限酵素による切断地図に関する事項
(3)挿 入遺伝子の機能に関する事項
(4)抗 生物質耐性マーカー遺伝子に関する事項

・魚類の組換え 開発の場合、薬剤耐性遺伝子をマーカーに用いることは少ない。

3挿 入遺伝子及 薬剤耐性遺伝子の発現に関わる領域に関する事項 (1)プロモーターに関する事項
(2)ターミネーターに関する事項
(3>その他、挿入遺伝子の発現制御に関わる塩基配列を組み込んだ場合には、その由
来、性質等が明らかであること。
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表3-2遺 伝子組換え食品(種 子.植物)の 安全性評価基準の概要と魚類の安全性評価 との関連(2).
.i

「.「.
.己 、厄...

囁...ヨ1...己1.■.r.、1.
「.π..辣 己...い 」

...己..=己、....

...己..髭;.ヨ=臥.

P

.卜,.己 脾.「.:

...P.「 .` .」...紀 乞

4.ベ クターへの挿入DNAの 組込方法に関する事項 ベクターへの挿入DNAの 組込方法が明らかであること。 .

5.構 された馨現ベクターに関する事項 〔1)塩基数及び塩基配列と制限酵素による切断地図に関する事項
②.原則として.最終的1こ宿主に導入されると考えられる発現ベクター丙の配列には、目
的以外のタンパク質を組換え体内で発現するオープンリーディングフレームが含まれてい
ないこと。
(3)宿主に対して甫いる導入方法において、意図する挿入領域が発現ベクタ」上で明ら
かであること。
(4)導入しようとする発現ベクターは、目的外の遣伝子の混入がないよう鈍化されている
こと。.

.

6.DNAの 宿主への導入方法及 交配に関する事項.. DNAの 宿主(植物体)への導入方法が明らかであること。. ・ 類への遺伝子導入法はマイクロインジェクションが主流

翻 己轟己.撚旗閣蜘 垂毒.慈癬.憲...轟;錬..舞:遍.毒..嶽鰭.群碗 癩 屡}.諺.翻...}.・・..・.羅.嫁..鎌1蒙1擁:琴::1鷹驚 慧 欝 舞1寒、}.:.野饗 灘 驚 ぞ:欝臨 灘 驚1.鷺慰繊.髭醜.
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1.「 云子 入に関する事項 (1)コピー数及び挿入近傍配列に関する事項
(2)オープンリ・一ディングフレームの有無並びにその転写及び発現の可能性に関する事
項

・ の場合、マイクロインジェクションカ主流で 吹 導入遺伝子の安定性のデータも少
ないことから、記述内容について検討が必要。

2.遣 伝子産物の組換え体内にお[ナる発現部位、発現時期及び発現量に関する

事項
導入された遣伝子(抗生物質耐性マーカー遺伝子を含む)由来の遺伝子産物の定量方法
があり、発現部位、発現時期及び発現量が明らかであること。.

.

3,遣 伝子産物(タンパク質)が一日蛋白摂取量の有意な量を占めるか否かに関

する事項
遺伝子産物がヒトのタンパク質一日摂取量の有意な量を占めるかについて推計されてお
り、原則として..当該摂取量の有意な量を占.めていないこと。有意な量を占めている場合
は、亥全性に問題がないと判断できる合理的な理由があること。

・魚類の場合、主食ではないため、この項目に必要性についてはさらに検討力必要。

4,遺 伝子産物(タンパク質)のアレルギー誘発 に関する事項(抗生物質耐性
マーカー遣伝子を用いている場合にはその遺伝子産物(抗生物質代謝酵素)に

ついても評価すること)

(1)導 入遺伝子の供与体1抗生物質耐性マーカー遣伝子供与体を含む)のアレルギー誘

発性(グルテン過敏性腸炎誘発性を含む.以下同じ)に関する知見が明らかにされている
こと6

(2)遺伝子産物(タンパク質)についてそのアレルギー誘発性に関する知見が明らかにさ
れていること。..
(3)遺伝子産物 ⊂タンパク質)の物理化学的処理に対する感受性に関する事項
(4}遺伝子産物(タンパク質)と既知のアレルゲン(グルテン過敏性腸疾患に関.与するタン
パク質を含む、以下アレルゲン等)とめ構造相同性に関する事項.
(5)遺伝子産物(タンパク質)の㎏E結合能の検討

・魚類の場合、グルテン過敏 腸炎誘発性に関する記述は該当しない。

5..組換え体に導入された遣伝子の安定性に関する事項. 安定性を判断するに足りる複数の後代世代において㎏栽培試験の結果、サザンプロッティ
ング法及びウェスタンブロッティング法等により、導入された遺伝子の構造、発現部位及
び発現量が変化せず、安定性を確認することができること。

・魚類は農作物よりも一般に世代時間が長い。何世代までのアrタ を提出すれば良いか
〔3世代 ×O年?)

6.遺 伝子産物(タンパク質)の代謝経路への影響に関する事項(在 来種中の基

質と反応する可能性に関する事項を含む)
、

導入した遺伝子から生産されるタンパク質が酵素である場合「ま、その基質特異性が明ら
かにされており、原則として基質特異性が高いこと。また遺伝子導入によって結果的に基.
質特異性に変化が生じていないことを合理的に示す理由を提示すること。

`毒素(フ 毒等)や有機水銀等の蓄積に関する7一一タの必要性について検酎力必要

7.主 との 異に関する事項 組換え体に存在する栄養素や、毒性物質、栄養阻害物質等の有害生理活性物質等につ
いて、宿主を含めた既知の非組換え体と比較したデータにより、有意な差があるかどうか

が明らかにされており、原則として有意差がないこと。

・魚類の成分組成については、 作 のような丁一タベースわまだ構 されていない。
・品種が確立しておらず、魚体聞の変動も非常に大きくなることが予想される。

B、.諸外国における認可.食 用等に関する事項 諸外国における認可状況に関する情報が明らかにされていること。また、食用として利用
されているか否かに関する情報が明らかにされていること。

9.栽 培方法に関する事項

10.種 子の製法及び管理方法に関する事項
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平成16年1月29日 食品安全委員会決定

遺伝子組換え食品(種 子植物)の 安全性評価基準

第1章 総則

第1評 価基準作成に至 る背景

.厚生省(当 時)の 「組換 えDNA技 術応用食 品 ・食 品添加物の安全性評価指針

(平成3年 策定)」 に基づき、平成6年 に初めて遣伝子組換 え技術 を利用 して作

製 された食品添加物 の安全性 の確認 がなされ、平成8年 には、種子植物 に由来す

る遺伝子組換 え食品の安全 性の確認 がなされた。以来、多 くの遺伝子組換 え食品

及び食品添加物 の安全性確認が行われてきた。さらに、食 品衛生法の規定に基づ

く食品、添加物 の規格基準g)改 正によ り、平成13 .年4月 より、遺伝子組換 え食

品等の安全性審査が法的に義務付け られることとなった。.一方、国際的に も、コ
ーデ ックス委員会 において遣伝子組換え食 品の安全性評価の実施に関す るガイ

ドライ ン等が作成 され るに至った。平成15.年7,月 、食 品安全委員会の新設 とと

もに、遺伝子組換 え食品及び食品添加物の安全性評価が、厚生労働省の意見の求

めに応 じて、食品安全委員会においてな されることとなった。本基準は、食 品安

全委員会における遺伝子組換 え食品(種 子植物)の 安全性 を評価す るために必要

とされ る原則等を国内外 のガイ ドライ ンなどを基本 に、評価基準 としてま とめた

ものである。

第2定 義

1組 換 えDNA技 術

酵素等を用いた切断及び再結合の操作によって、DNAを つなぎ合 わせ た組換

えDNA分 子 を作製 し、それ を生細胞 に移入 し、かつ、増殖 させ る技術(自 然界

にお ける生理学上 の生殖又 は組換 えの障壁 を克服す る技術であって伝統的な育

種及び選抜 において用い られ ない技術に限る。)

2宿 主

組換えDNA技 術 において、DNAが 移入 され る生細胞及び個体

3ベ クター

目的 とする遣伝子又はDNAを 宿主に移入 し、増殖 させ、.又は発現 させ るため

当該遺伝子 を運搬す るDNA

4挿 入遺伝子

ベクターに挿入 され る遺伝子

5挿 入DNA

ベ クターに挿入 され るDNA

6供 与体

挿入DNAを 提供す る微 生物又 は動植物等
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7発 現ベ ク ター

新たな形質 を賦与 させ るために構築 された挿入遺伝子又 はDNAを 含 むベ ク

ター

8組 換 え体

組換 えDNAを 含む宿主

9遺 伝子産物

挿入遺伝子の塩基配列 か ら予想 されるRNA又 はタンパク質

10遺 伝子組換 え食品(種 子植物)

組換えDNA技 術 を応用 して得 られた種子植物 に由来する食 品

第3対 象 となる食品及び 目的

本基準は、遺伝子組換 え食 品(種 子植物)を 対象 とし、当該食 品の安全性評価

を行 うに当たって必要 とされ る評価 の基準を定めることを目的 と.する。また、遺

伝子組換え食品(種 子植物)の 研究開発 ・製造及び上市にお ける環境 、倫理、道

徳、社会経済 に係 る事項 の審査 を目的 とす るものではない。

第4遺 伝子組換え食 品(種 子植物)の 安全性評価の原則 と基本的な考え方

遺伝子組換え食 品(種 子植物)め 安全 性評価 に当たっては、そゐ食:品がヒ トの

健康に及ぼす直接的な有害性 の他 に、その食 品を長期按取 した場合の栄養学的な

悪影響 も考慮す る必要が ある。しか し、現在摂取 されている多くの食品は、長期

にわたる食経験に基づ きその有害性がないか、又は限 られている、あるいは調理・.

加 工に より許容 し得 るもの となっていることが明らか とされてきたものである。

また、従来の育種の結果得 られた食品に関 しても、毒性学的又は栄養学的な安全

性試験が課せ られてきた訳ではな く、殆 どの場合、育種 の結果が安全性 に係 る重

木な形質 め変化 を伴わない とい う経験 に基づき使用 されてきたものである。一雌

的に、食品の安全性を食 品そのままの形 で、従来の動物 を用いる毒性試験によっ

て評価す ることには、大きな技術的困難 が伴い、通常は用い られない。また、当

該食品 の個別 の構成成分の全℃に関 して、安全性 が科学的に証明 されているもの

ではない。即 ち、これ らの食 品の多 くは、食 品の個 々の構成成分 としてではなく、

食品全体 として、経験的にその安全性が確認 されたものであるか、重大な健康被

害 を及ぼ さないこ とが知 られたものである。

遺伝子組換 え食 品(種 子植 物)の 安全性評価において も、個別 の成分の全てに

関 して、安全性を科学的に評価す ることは困難で ある。従 って、現時点では、既

存 の食品 との比較において、意図的又は非意図的 に新たに加 えられ又は失われる

形質 に関 して、安全 性評価 を行 うことが合理的である。非意 図的 に新たな変化 が

生 じる可能性は、必ず しも、組換 えDNA技 術の使用に限ったこ とではな く＼従

来 の育種において も発生 しうる。 しか し、組換 え植 物(組 換 え体)の 食品 として

の安全性を評価する上で 、非意図的な変化の評価及びその可能性の予測は重要 と
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され よ う。それは、その安全性 に係 る長期 にわた る経験のない新 しい技術 に関 し

ては、その技術により非意図的にもた らされた形質の変化 に基づき、有害成分が

劇的に変化 した り、新たな毒性 タンパク質が生成す る可能性がよ り高まることを

可能 な限 り予め排除す る必要があるか らで ある。

安全性評価 は、遺伝子組換え食 品(種 子植物)の 性質の変化が、導入 されたD

NA(遺 伝子)の 性質又はそれが挿入 されたゲ ノムにおける変化に基づ き、科学

的に充分に予測す ることが可能であ り、新たな遺伝子 を導入す る前の種子植物(宿

主)等 と導入後の種子植物(組 換 え体)の 相違を充分に比較 しうる時に、初めて

可能 となるものである。

以上のような原則に立って、以下の基本的な考 え方に従って、安全性の評価を

行 う。

1遺 伝子組換え食 品(種 子植物)の 食品 としての安全性評価が可能 とされ る範囲

は、食経験のある宿主又は従来品種並び に食品(既 存の宿主等)と の比較が可能

である場合 とする。その理由は、組換 え体において新たに変化 した形質以外の性

質については、既にその安全性 が広 く受 け入れ られてお り、改めて考慮する必要

がないか、又 は、その安全性の評価 を行 う上で必要 とされる知見等 の蓄積 が十分

にな されていると考え られ るためである。

2安 全性評価 に当たって考慮 され るべき最 も主要 な点は、組換 えDNA技 術の応

用 に伴い、新たに意図的 に付加 ・改変 ・欠失 された形質、新たに生 じ得 る有害成

分の増大な どの リス ク及び主要栄養成分な どの変化 が及 ぼす ヒ トへ の健康影響

である。 さらに、組換 えDNA技 術によって栄養素、機能性成分、あるいは有害

成分 の含量変化 を意図.して作出 された組換 え体においては、これ.らの栄養素等の

その他 の食 品における含量 と摂取量を勘案 し、ヒ トの健康に安全性面での問題が

ない ことを評価ず る必要がある。

3遺 伝子組換え食品(種 子植物)の 安全性 に関 しては、組換 えDNA技 術 によっ

て種子植物に付加 され ることが予想 され る全ての性質の変化 にっいて、その可能

性 を含 めて安全性評価 を行 う。例 えば、DNA配 列の挿入 によ り植物に特定の形

質(意 図的な影響)が 賦与 され ると同時に、余分な形質が賦与 された り、既存の

形 質が失われた り、又は修飾 され る場合があ りうる(非 意図的な影響)。 非意図

的な影響は、.植物 の健全性 又は植 物由来食品の安全性について有害で あっだ り、

有益であった り、又 はどち らで もない可能性 があるが、意図的及び非意図的な形

質 の賦 与又 は変化 によって.もた らされる事象に関 して、毒性 学的及び栄養学的観

点 か ら個別 に評価 し、さらに、食 品 としての安全性 を総合的に判断することが必

要 とされ る6こ の よ うな安全性評価に当たっては、遺伝子組換え食:品(種 子植物)

が ヒ トの健康 に対 し予期せ ぬ有害影響 を与 える可能性 を最 小限 とす るための充

分なデータ又は情報 が必要 とされる。

4遺 伝子組換 え食:品(種 子植物)に っいては、家庭での調理 を含 め、食品加工の
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性評価 を行 う上で必要 とされ る比較対象 として、既存の宿主等が存在す ること、

並びに、6に お ける組換 え体 と宿主等の相違点が明確であることが必要 とされる。

1宿 主及び導入DNAに 関す る事項

(1)宿 主の種名(必 要に応 じて亜種名、品種名、系統名)及 び由来

(2)DNA供 与体の種名(必 要.に応 じて亜種名、品種名、系統名)及 び由来

(3.)挿 入DNAの 性質及び導入方法

2宿 主の食経験 に関す る事項

3宿 主由来 の食品の構成成分等 に関する事項

(1)宿 主の可食部分の主要栄養素等(タ ンパク質 、脂質等)の 種類及びその量の

概要

(2)宿 主に含 まれ る毒性物質 ・栄養阻害物質(栄 養 素の消化 ・吸収等 を阻害す る

物質。例えば、.トリプシンイ ンヒビター、フィチン酸等).等 の種類及びその量

の概要

4宿 主 と組換え体 との食品 としての利用方法及びその相違 に関す る事項

(1)収 穫時期(成 熟程度)と 貯蔵方法

(2)摂 取(可 食)部 位

.(3)摂 取量

(4)調 理及び加 工方法

5.宿 主以外 めものを比較対象に追加 して用い る場合、その根拠及び食品としての

性質 に関する事項

6安 全性評価にお いて検討が必要 とされ る相違点に関する事項

当該遺伝子組換 え食品(種 子植物)と 比較対象 とな り得 る既存の宿主等がある

と判断 されれば、それ との比較において、第2以 下の各事項 に掲げ られた項 目に

沿つて審査を行 う。

第2組 換え体の利用 目的及び利用方法に関する事項

組換 え体の利用 目的及 び利用方法が明 らかであること。

第3宿 主に関する事項

1分 類学上の位置付 け等(学 名 、品種名及び系統名等)に 関する事:項

学名 、品種名及び系統名が明らかであ り、その植物が食用 に利用 されてきた歴

史(食 文化)及 び広範囲な ヒ トでの安全な食経験があること。

2遺 伝的先祖並びに育種開発 の経緯 に関する事項

宿主の遺伝的先祖が、毒性物質及び栄養阻害物質等 の有害生理活性物質を産生

す る植物であるか否かが明 らかであること。有害生理活性物質 を産生する植物で

あった場合、可能な限 り、育種開発過程において どのよ うに してこれ ら毒素及び

栄養阻害物質等の有害生理活性物質の生産を低下 ・消失 させ てきたのかを明 らか

にす ること。
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影響 も検討す る必要がある。例えば、加 工後 に内因性毒素の熱安定性や重要な栄

養素等の生体利用率に変化が起きる可能性 もある。従って、製造における加 工条

件及び食 品成分の変化を示す情報 も提供 され る必要がある。例えば、植物油であ

れば、抽 出過程や その後の精製段階に関す る情報が必要 とされ る。

5組 換 え体が、残留農薬及びそ.の代謝産物、毒性代謝産物、汚染物質、その他ヒ

トの健康 に影響 を与 えるおそれのあ る物質 を問接的に蓄積 させ る可能性 を生 じ

る形質(除 草剤 耐性 など)を 示す場合 もあ りうる。安全性評価ではこのよ う.な可

能性 も考慮すべ きである。

6安 全性 の評価 においては、当該種子植物の食 品 として利用 される可能性がある

部位 について検討す る。例 えば、菜種油 のよ うに、一般 に組換 え体か らの抽 出物

のみを食する揚合 であっても、抽出物以外 のものを食す る可能性 がある場合には、

その点も考慮 して、組換え体の安全性評価 を行 う必要がある。

7安 全性評価のた めに行 う試験は、科学的 に信頼で きる概念 と原則 に従 うと共 に、

必要に応 じGLPに 従って計画 ・実施 され るべ きである。また、原データは要求

に応 じて提 出され るべきである。安全性評価 に必要 とされるデータ又は情報 とし

ては、開発者等が作成す る実験デLタ の他 に、既 に公開 された科学論文や、第三

者か らの情報等があるが、それ らのデータは科学的に信頼できる方法 を用いて入

手 し、適切 な統計学的技術を用いて解析 されている必要がある。また、分析方法

には可能な限 り定量下限値が示 されるべきである。・

8安 全性評価では、遺伝子組換 え食品(種 子植物)に 新たに発現 され る物質の試

験 に際 し、その物質の製法又は起源 が異 なるものの利用が必要 となる場合 もある。

その際 は、試験に用い られ る物質が、生化学的、構造的及び機能的 に組換え体で

生成 され たものと同等であることが示 され るべきである。.

9現 在、抗生物質耐性マーカー として使われてい るカナマイ シン耐性遺伝子等は、.

適切 に安全性の評価がなされた ものであ り、直ちに安全性上問題 となるものでは

ない。なお、今後 の遺伝子組換 え食 品(種 子植物)の 開発 においては、安全性が充

分に評価 され、かつ抗生物質耐性マ旨カー遺伝子を用いない形質転換技術 を容易

に利用できる場合には、その技術 を用いることも考慮 され るべきである。

10組 換 えDNA技 術 については、日々進歩 してい るものであ り、本安全性評価基

準に関 しても、技術の進歩に伴って、必要に応 じた見直 しを行っていく必要があ

る。

第2章 遺伝子組換 え食 品(種 子植物)の 全部又は一部 を食品 として用いる場合 の安.

全性評価基準

第1安 全性評価 において比較対象 として用い る宿主等の性質及び組換 え俸 との相

違に関す る事項

次の1か ら5ま での事項の概略 を示 し、遺伝子組換 え食 品(種 子植物)の 安全

4
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3有 害生理活性物質の生産 に関する事項

宿主が有害生理活性物質 を産生す る場合、その種類 、作用及び量が明 らかであ

るこ と。

.4ア レルギー誘発性 に関す る事項

当該組換え体の開肇に用いた宿主のア レ・ルギー誘発性(グ ルテン過敏性腸疾患

誘発性 を含む。)に 関する知見が明 らかで あること。

5病 原性の外来因子(ウ イル界等)に 汚染 されていない ζとに関す る事項

当該遺伝子組換え食品(種 子植物)の 開発に用いた宿主 に感染する病原体が知

られてい る場合は、当該病原体はヒ トに対す る病原性が知 られていないか又は ヒ

トに対す る病原性を担 う遺伝子が含まれていないこと。

6安 全な摂取に関す る事項

当該組換 え一体の開発 に用いた宿主に、.安全 な摂取のために用い.られた加工 ・.技

術的 な経緯がある場合、それが明 らかであるこ.と。(そ のよ うな例 としては、シ

アン含 有雑豆がある。).

.7近 縁の植物種 に関す る事項

当該組換 え体の開発 に用い られた宿主の近縁種 において、.有害生理活性物質を

産生す るものがある場合、その有害生理活性物質が当該組換 え体において も産生

されてい るか否 かが明 らかであること。なお、当該組換 え体にその有害生理活性

物質が産生 されている場合は、その摂取量等を基に安全性 に問題がない と判断で

きる合理的な理 由があること。

第4ベ クター に関する事項 .

1名 称及 び由来 に関する事項

遺伝子導入のために利用 されたプラス ミ ド等 のベ クターの名称及び 由来 が明

らかであること。

2性 質 に関す る事項

(1)DNAの 塩基数及びその塩基配列を示す事項

DNAの 塩基数及び塩基配列が明 らかで あること。さらにその塩基配列が公

開 され ている場合 には、公開デー タベースにおける登録番号が明らかであるこ

と。

(2)制 限酵素 による切断地図に関す る事項

ベクターの切断地図が明 らかに されていること。この場合、用いた制限酵素

の名称の他、断片の数 、サイズな どが明 らかにされてい ること。

(3)曙 知の有害塩基配列 を含まないことに関す る事項

既知の有害なタンパ ク質 を産生する塩基配列が含 まれ ていないこと。

(4)ベ クター中に、薬剤耐性遺伝子が含まれてい る場合は、その遺伝子の性質が

明 らかであること。
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(5)伝 達性 に関する事項

原則 として、伝達性(ベ クターが宿主か ら他 の生物へ 自ら移動 できる性質)

がない こと。伝達性がある場合 は、伝達域が明 らかであること。

第5挿 入DNA、 遺伝子産物、並びに発現ベ クターの構築 に関する事項.

1挿 入DNAの 供与体 に関す る事項.

(1)名 称、 由来及び分類 に関す る事項

名称、由来及び分類 が明 らかで あること。

(2)安 全性に関す る事項

・挿入DNAの 供与体は、 ヒ トに対す る病原性及び毒素産生性が知 られていな

い ものであること。 また、大腸菌(E.co11)の よ うに病原性がある株 が知 ら

れ てい る場合、病原性 がない株 に由来す ることが明 らかであること。

・供与体に病原性又は毒素産生性があることが知 られ ている場合、挿入DNA

自身に毒素産生性 がな く、挿入DNA由 来のタンパク質に病原性がない こと

が明 らかであること。

・挿入遺伝子の供与体 に関 して、安全な摂取の経験の有無が明 らかに されてい

ること。

2挿 入DNA又 は遺伝子(抗 生物質耐性マーカー遺伝子 を含む。)及 びその遺伝

子産物の性質に関す る事項.

(1)揮 入遺伝子のクローニング若 しくは合成方法に関す る事項

挿入遺伝子のクローニング若 しくは合成方法が明 らかであること。

(2)塩 基数及び塩基配列 と制限酵素による切断地図に関す る事項

宿主に導入 しよ うとす るDNA断 片について、塩基数及び塩基配列が明 らか

であること。 また切断地図が明 らかにされ、制限酵素の名称 、断片の数、サイ

ズな どが明 らかに されてい ること。

(3)挿 入遺伝子の機能 に関す る事項

挿入遺伝子の機能及び挿入遺伝子か ら産生 される遺伝子産物(RNA及 びタ

ンパ ク質)の 性質、機能等が明らかであ り、そのタンパク質 が有害作用 をもた

ない と判断できる合理的な理 由があること。なお、挿入遺伝子の転写 ・翻訳の

後、生成 され るタンパク質が植 物細胞内で切断 ・消化 され る場合には、それ ら

の生成物 に関 して も上記が明 らかであること。挿入遺伝子か ら産生 され るタン

パ ク質 と既知の毒性 タンパ ク質 との構造相 同性に関す る検索方法及び検索結果

が明 らかにされてお り、原則 として、構造相同性がない こと。仮に構造相同性

がある場合 は、安全性に問題 がないと判断できる合理的な理 由があること。

(4)抗 生物質耐性マーカー遺伝子に関す る事項

・抗生物質 の使用方法(経 口、静注等)が 明 らかであるこ と。
・耐性発 現の機序が明 らかであること。
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・耐性発現に関連する代謝物質が安全性 に問題 のない ものであると判断できる

合理的な理由があること。

・耐性 の対象 となる抗生物質の使用状況(使 用方法、使用量、使用 目的等)が

明 らかであること。

3挿 入遺伝子及び薬剤耐性遺伝子の発現に関わる領域に関す る事項

(1)プ ロモーターに関す る事項

用いたプロモーター の由.来、性質等が明 らかで あること。

(2)タ ー ミネーターに関す る事項

用いたター ミネー ターの由来、性質等が明 らかであること。

(3)そ の他、挿入遺伝子の発現制御 に関わ る塩基配列 を組み込んだ場合には、そ

の由来、性質等が明らかであること。

4ベ クタ』への挿入DNAの 組込方法に関す る事項

ベクターへの挿入DNAの 組 込方法が明 らかであること。具体的には、

・宿主植物へ導入す る発 現ベ クターの作製方法。特に複数の遺伝子及び遺伝子

断片 を結合 しよ うとす る場合 には、その作製方法 も記載するご と。

・ベ クター にプロモーター、オープンリーデ ィングフレーム、タ「 ミネーター、

.ならびに薬剤耐性遺伝子 を導入 した順序及び方法が明 らかであること。

5'構 築 された発現ベクターに関する事項

(1)塩 基数及び塩基配列 と制限酵素 による切断地図に関す る事項

構築 された発現ベ クターにっいて、挿入DNAの 塩基数及び塩基配列 が明 ら

かであること。また切断地図が明 らかにされ、制限酵素の名称、断片の数、サ

イ ズな どが明 らかにされていること。

(2)原 則 として、最終的に宿主に導入 され ると考えられ る発現ベ クター 内の配列

には、 目的以外のタンパク質を組換え体内で発現するオープ ンリーデ ィングフ

レームが含 まれていないこ と。

仮 に、 目的以外のタンパク質 を発現す る可能性 のある遺伝子が含 まれている

揚合 は、当該遺伝子及びその遺伝子が発現す るタンパ ク質は安全性 に問題 のな

いと判 断できる合理的な理 由があること。

(3.)宿 主 に対 して用い る導入方法において、意 図す る挿入領域が発現ベ クター上

で明 らかであること。

(4)導 入 しようとする発現ベ クターは、目的外 の遺伝子の混入がない よう純化 さ

れていること。

6DNAの 宿主へ の導入方法及び交配に関す る事項

DNAの 宿主(植 物体)へ の導入方法が明 らかであること。具体的には、
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・DNAの 宿主への導入方法

・選抜方法(DNAが 導入された宿主を選抜す る方法)

・植物体 としての再生方法
.

が明 らかであること。また、育種過程を示す樹形 図等によ り、安全性評価 を受け

よ うとしている系統を特定す るこ と。

第6組 換 え体に関す る事項

1遣 伝子導入に関す る:事項 .

(1)コ ピー数及び挿入近傍配列に関す る事項

宿主に導入 された遺伝子 の塩基配列、大き さ及び 由来が明 らかであるこ と。

宿主に導入 されたDNAの 構造 とコピー数(遺 伝子はどのように挿入 された

のか、導入 された遺伝子は どの よ うな構造 になってい るのか、導入逼伝子は1

個だけかそれ とも重複 して入 ってい るか、導入遺伝子に欠失があるか等)が 明・

らかであること。

宿主に挿入 されたDNAの 近傍 のDNA配 列 を明 らかにする とともに、その

挿入によって宿主の遺伝子配列の変化が生 じる可能性がない ことを可能な限 り

明 らかにす ること。また、その結果、遺伝子配列の変化が生 じていた場合 には、

安全性に問題がないこ とを明 らかにすること。

(.2)オ ープン.り一デ ィングフレームの有無並びにその転写及び発現の可能性 に関

す る事項

・原則 として、宿主 に導入 されたDNAに おいても、 目的以外 のタンパ ク質を

発現す.るオープ ン リーデ ィングフ レームが含 まれていない と判断できる合

理的な理 由があること。特 に遺伝子導入 の際に突然変異、欠失や リアレンジ

メン トが生 じた場合、それ によってオープンリーデ ィングフ レームがどのよ

う.に変化 したかが明 らかであるごと。.なお、その確認に当たっては、目的の

タンパ ク質以外 のタンパ ク質を発現す る可能性がない ことがノーザ ンプロ
.
ッティング法、RT-PCR法 等を用いて確認 できていること。

・仮 に、目的以外のタンパ ク質 を発現す.る可能性のあるオープンリーデ ィング

フレームが含 まれている場合は、当該遺伝子及びその遺伝子が発現す るタン

パ ク質の安全性に問題がな.いと判断できる合理的な理 由があること。

2遺 伝子産物の組換 え体 内にお ける発現部位、発現時期及び発現量に関す る事項

導入 された遺伝子(抗 生物質耐性 セーカー遺伝子を含む。)由来の遺伝子産物の

定量方法があ り、発現部位、発現時期及び発現量が明 らかであること。

組換 え体内における発現部位、発現時期及び発現量の変化等に関す る考察が行

われてお り、安全性に問題がない と判断できる合理的な理 由があること。
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3遺 伝子産物(タ ンパク質)が 一 日蛋 白摂取量 の有意 な量を 占めるか否かに関す

る事項

遺伝子産物が ヒ トのタンパ ク質一 日摂取量の有意な量を占め るかについて推計

されてお り、原則 として、当該摂取量の有意な量 を占めていないこと。有意な量

を占めている場合 は、安全性 に問題 がない と判断できる合理的な理 由があること。

・抗生物質耐性マ憎カー遣伝子 を用いてい る場合 には、その発現 タンパ ク質(抗

生物質代謝酵素)の 摂取量、さらに、第64(3)の 項で明 らかにされている

人工 胃液 ・腸液 による分解及び加 熱などの調理過程における分解量、抗生物質

の使用状況等か ら検討 した抗生物質 の不活化 に伴 う問題 がない と判断できる合

理的な蓮由があるこ と。

4遺 伝子産物(タ ンパク質)の ア レルギー誘発性 に関す る事項 ゴ(抗生物質耐性マ

ーカー遺伝子を用いてい る場合 にはその遺伝子産物(抗 生物質代謝酵素)に つい

ても評価す ること。)

次の(1)か ら(4)ま での事項か ら総合的に判断 して安全性が確認 されるこ

と。なお、(1)か ら(4)ま での事項で判断できない場合には、(5).の 事項を

.含め、総合的に判断 して安全性 が確認 され ることが必要である。 また、合理的な

理 由がある場合 には、一部を省略す ることができる。

(1)挿 入 遺伝子の供与体(抗 生物質耐性マーカー遺伝子供与体 を含む。)の アレ

ル ギー誘発性(グ ルテ シ過敏性腸炎誘発性 を含む。以下同じ。)に 関する知見

力湖 らかにされていること。

(2)遺 伝子産物(タ ンパク質)に ついてそのア レルギー誘発性 に関す る知見が明

らかにされてい ること。

(3)遺 伝子産物(タ ンパク質)の 物理化学的処理に対す る感受性 に関す る事項

以下の①か ら③の処理 によって、遺伝子産物(タ ンパ ク質)の 分子量、酵素

活性、免疫反応性等が変化す るか どうかが明 らかにされてい ること。分子量は

SDSポ リアクリル ア ミ ドゲル電気泳動 によって示 されてい ること。免疫反応性

は処理前の遺伝 子産物(タ ンパ ク質)に 対す るポ リクローナル抗体 を用 いて ウ

ェスタンブロッテ ィング法及びELISA法 あるいはこれ らと同等の方法によって

示 されてい ること。

① 人工胃液による酸処理及び酵素(ペ プシン)処 理

② 人工腸液によるアルカ リ.処理及び酵素(パ ンクレアチン)処 理

③ 加 熱処理;加 熱条件は ヒ トが経 口摂取する際 に処理 され る場合 と同等の条件

で行 う。

(4)遺 伝子産物(タ ンパ ク質)と 既知のア レルゲン(グ ルテン過敏性腸疾患に関

与す るタンパク質を含む。以下ア レルゲ ン等.)と の構造相同性 に関す る事項

遺伝子産物(タ ンパ ク質)に ついて、既知 のアレルゲン等 と一次構造を比較 し、
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既知のア レルゲン等 と構造相 同性 を有 しない こと(抗 原決定基(エ ピ トープ)

を示す可能性のある配列 を明 らかにす るた めには、ア ミソ酸配列に関す る相 同

性検索な どを実施する必要がある。)。その際、用いたア レルゲンデータベース

の名称、.検索条件 、検索方法、検索結果 を明 らかにすること。

(5)遺 伝子産物(タ ンパ ク質)のIgE結 合能の検討

(1)か ら(4)ま での事項等によ り、 ヒ トの健康 を損 な う恐れがない と判

.断できない時は、遺伝子産物(タ ンパク質).のIgE結 合能を検討すること。

使用す るア レル ギー患者血清の選択 は、下記の①か ら④ のいずれかで行 う。

① 挿 入遺伝子 の供与体がア レル ギー誘発性 を持つ場合 はその供与体に対す る

特異的IgE抗 体価 が高値な血清、

② 既知 ア レル ゲン との構造相同性が認 め られた場合 は当該ア レルゲンを含む

生物 に対する特異的IgE抗 体価が高値 な血清、

③ 既知 のア レルゲンとの構造相同性 が示 されないが、上記(1)～(3)の 項

目で、ア レルギー誘発性 を否定 しきれ ない場合 は、「遺伝子供与体の近縁種生

物に対 して特異的IgE抗 体価 が高値な血清 、

④ ①か ら③で適切な血清が得 られない揚合 は、主要 なア レルゲン(卵 、ミル 久

大豆、米、小麦、そば、た ら、えび及び ピーナッツ)に 対 して特異的IgE抗

体価 が高値 な血清を用い る。

挿入遺伝子の供 与体がア レルギー誘発性 を持つ場 合で、遺伝子産物(タ ンパ

ク質)に 対す るアレルギー患者血清 を用いたIgE結 合能の検討 で陰性結果が得

られた ものの、なお安全性 の証明が十分ではない と考え.られ た場合は、皮膚テ

ス トや経 口負荷試験などの臨床試験デー タが必要とされる。

5組 換 え体に導入 された遺伝子の安定性に関す る事項

・安定性 を判断す るに足 りる複数の後代世代 において、栽培試験の結果、サザン

プロッテ ィング法及び ウェスタンブロ ッティング法等によ 味 導:入された遺伝

子の構造 、発現部位及び発現量が変化せず 、安定性 を確認す ることができるこ

と。

・なお、この場合、第5の 「6DNAの 宿主へ の導入方法及び交配に関す る事

項」に記載 した育種過程の どの系統 の何世代 目の組換え体についてこれ らめ試

験を行 ったかが明 らかであること。
・導入 された遺伝子 により植物 に導入 された形質や当該遺伝子の発現量が.、世代

を経 るとともに変化す るかどうかが観 察 されてお り、その結果、導入 された遺

伝子の構造及び コピニ数が安定 してい るこ とが確認 されていること。

6遺 伝子産物(タ ンパク質)の 代謝経路への影響に関す る事項(在 来種 中の基質

と反応 する可能性 に関する事項を含む。)
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導入 した遺伝子か ら生産 され るタンパ ク質が酵素である場合 は、その基質特異

性が明 らかにされてお り、原則 として基質特異性 が高いこと。また遺伝子導入に

よって結果 的に基質特異性に変化が生 じていない ことを合理的 に示す理 由を提

示す ること。その基質特異性 に変化が生 じた場合、あるいはもともと基質特異性

が低い場合 は、安全性 に問題がない ことを示す合理的な理由があること.

また、遺伝子産物 が酵素 として組換え体 内の代謝系に働 き、関連成分が変化 し

た揚合 は、その変化等に関す る考察が行われてお り、安全性に問題 ない と認める.

合理的な理 由があること

7宿 主 との差異に関す る事項

組換 え体 に存在する栄養素や、毒性物質、栄養阻害物質等の有害生理活性物質

等にっいて、宿主を含めた既知の非組換 え体 と比較 したデータにより、有意な差

があるかど うかが明 らかにされてお り、原則 として有意差がない こと。有意差が

ある場合は、安全性 に問題がないと判断できる合理的な理由があること。宿主の

ア レル ギー誘発性等に係 るタンパ ク質の構成成分 において、宿主 と比べて変化が

生 じている場合、ア レル ギー誘発性等に どのように影響す るかが明 らかにされて

い ること。

8諸 外 国におけ る認可、食:用等 に関す る事項

諸外 国におけ る認可状洩 に関する情報 が明 らかにされていること。また、食用

として利用 されてい るか否かに関す る情報が明 らかにされてい ること。

9.栽 培方法に関す る事項

・栽培方法について、宿主 と組換 え体が どの程度相違す るかの情報 が明 らかにさ

れてお り、原則 として、相違ない ものであることb相 違 がある場合は、安全性

に問題がない ことを示す合理的な理 由があること。

・農薬の使用方法 について明 らかであること。

・農薬 を代謝す ることで農薬耐性 を示す場合は、代謝物が調べ られ るとともに、

主な代謝物の安全性 が確認 されてい ること。

!0種 子の製法及び管理方法に関す る事項

種子の製法及び管理方法について、宿主 と組換 え体が どの程度相違す るかの情

報が明 らかに されてお り、原則 として、相違のないもので あること。相違がある

揚合 は、安全性 に問題がないこ とを示す合理的な理 由があること。なお、組換 え

前の宿主の種子 とともに、組換 え後 の各世代における種子を保存すること。.

.-
第7第2か ら第6ま での事項 により安全性の知見が得 られ ていない場合 に必要な

事項
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次の うち、必要 と考 えられ る試験成績に基づき、食:品としての安全性が確認で

きること。

(1)急 性毒性に関す る試験

(2)亜 急性毒性 に関す る試験

(3)慢 性毒性 に関す る試験

(4)生 殖 に及 ぼす影響に関する試験

(5)変 異原性 に関す る試験

(6)が ん原性 に関する試験

(7)そ の他必要な試験(腸 管毒性試験、免疫毒性試験、神経毒性試験、栄養試

験等)
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