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食 品 安 全 委 員 会 添 加 物 専 門 調 査 会  

第 ７ 回 会 合 議 事 録  

 

１．日時  平成 16 年４月９日（金）  10:00 ～11:50 

 

２．場所  食品安全委員会中会議室 

 

３．議事 

（１） ナイシンに係る食品健康影響評価について 

（２） 香料 イソプロパノールに係る食品健康影響評価について 

（３） 香料 アセトアルデヒドに係る食品健康影響評価について 

（４） その他 

 

４．出席者 

  （専門委員） 

福島座長、井上専門委員、今井田専門委員、江馬専門委員、 

西川専門委員、林専門委員、山添専門委員、吉池専門委員 

 （専門参考人） 

  嶋田参考人 

（食品安全委員会委員）   

    小泉委員、寺尾委員、見上委員 

 （事務局） 

村上評価課長、宮嵜評価調整官、坂本課長補佐 

 

５．配布資料 

資料１－１：ナイシンに関する資料概要 

資料１－２：ナイシンを添加物として定めることに係る食品健康影響評価について 

資料１－３：追加関連論文（ナイシン） 

資料２  ：イソプロパノールを添加物として定めることに係る食品健康影響評価に
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ついて 

資料３－１：アセトアルデヒドに関する追加提出資料 

資料３－２：アセトアルデヒドを添加物として定めることに係る食品健康影響評価に

ついて 

資料３－３：追加関連論文（アセトアルデヒド） 

資料４  ：追加関連論文（グルコン酸銅及びグルコン酸亜鉛） 

資料５  ：イソブタノールに関する追加資料 

参考資料１：国際的に汎用されている香料の安全性評価の方法について（最終報告・

再訂正版） 

 

６．議事内容 

○福島座長  おはようございます。定刻になりましたので、第７回「食品安全委員会添加

物専門調査会」を開催いたします。 

  本日は、大野先生と三森先生が御欠席です。 

  それから、今井田先生と吉池先生が少し遅れて出席という連絡をいただいております。   

また、本日の議題であります、「ナイシンに係る食品健康影響評価」につきまして、参

考人として聖マリアンナ医科大学の嶋田先生に御出席をしていただいております。 

  嶋田先生は、動物用医薬品専門調査会の専門委員でもございます。嶋田先生、よろしく

お願いいたします。 

  それから、食品安全委員会から、小泉先生と寺尾先生と見上先生に御出席をしていただ

いております。よろしくお願いいたします。 

  それでは、本日の会議全体のスケジュールにつきまして、議事次第がございますので、

それを御覧いただきたいと思います。 

  まず、事務局の方から資料の説明をお願いいたします。 

○坂本課長補佐  本日お配りしております資料１－１が「ナイシンに関する資料概要」、  

資料１－２が「ナイシンの添加物として定めることに係る食品健康影響評価について」、  

資料１－３が「追加関連論文（ナイシン）」というものでございます。 

  資料２が「イソプロパノールを添加物として定めることに係る食品健康影響評価につい

て」という資料でございます。 

  資料３－１が「アセトアルデヒドに関する追加提出資料」、資料３－２が「アセトアル

デヒドを添加物として定めることに係る食品健康影響評価について」、資料３－３が「追



 

 3 

加関連論文（アセトアルデヒド）」、資料４が「追加関連論文（グルコン酸銅及びグルコ

ン酸亜鉛）」、資料５が「イソブタノールに関する追加資料」となっております。 

  参考資料として「国際的に汎用されている香料の安全性評価の方法について（最終報告

・再訂正版）」という資料をお配りしております。 

  資料は、以上でございます。 

  本日、お配りしております資料につきまして、資料１－１の添付資料、資料１－３、３

－１、３－３、４及び５の論文本体につきましては、大部になりますことなどから傍聴の

方にはお配りしておりません。これらの資料につきましては、委員会終了後、事務局で閲

覧できるようになっておりますので、必要な方は会議終了後に事務局までお申し出いただ

ければと思います。 

  不足の資料等はございますでしょうか。 

○福島座長  それでは、議題の１に入ります。「ナイシンに係る食品健康影響評価につい

て」であります。 

  この議題に関しまして、嶋田先生に参考人としてお越しいただいております。 

  それから、国立感染症研究所の岡部先生にも、事前に本件に関わる資料にお目通しをい

ただいております。 

  今日は、岡部先生のコメントも含め、後で事務局から説明をいただけると思います。 

それでは、資料の説明をお願いします。 

○坂本課長補佐  それでは、資料に基づきましてナイシンの御説明をさせていただきます。  

資料１－１は、要請者から厚生労働省の方に提出されました概要書で、資料１－２は、資

料１－１に基づいて事務局でまとめた資料でございます。 

  資料１－３は、事務局が入手いたしましたナイシンに関する追加関連論文でございます。 

  まず、資料１－２に沿って御説明いたします。 

  「１  はじめに」というところからでございますが、ナイシンは発酵乳から分離されま

したラクトコッカス・ラクティスが生産するペプチドで、Bacillus 属と Clostridium 属を

含むグラム陽性菌の熱処理後の芽胞の発芽後生育を低濃度で阻害するということでござい

ます。 

  現在、50 か国以上で保存料として使用されており、米国では GRAS 物質として使用され

ており、EU では保存料としてチーズなどへの使用が認められているということでございま

す。 

  JECFA では 1968 年に、このものの NOAEL は、3,330,000 U/kg 体重とされ、ADI が定めら
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れておりますが、原著によりますと、この数字は飼料中濃度ということであります。 

  背景等でございますが、厚生労働省は、JECFA で国際的に安全性評価が終了し、一定の

範囲内で安全性が確認され、かつ、米国及び EU 諸国等で使用が広く認められており、国際

的に必要性が高いと考えられます食品添加物 46 品目について、指定に向けた検討を開始す

る方針を示されております。 

  ナイシンは、これに該当する上、指定の要請もあったということで、食品健康影響評価

が依頼されたものでございます。 

  ナイシンについて、チーズ、肉類、液状卵等への使用に関する基準及び規格を定めた上

で、新たに添加物として指定しようとされているものでございます。 

  ２ページに移ります。「４  物理化学的性質等」のところでございます。 

  資料１－１の方ですと、７ページからが物理化学的性質でございます。 

  ナイシンは、白色～淡黄白色の粉末ということでございます。ラクトコッカス・ラクテ

ィス菌株の培養液から得られたナイシンを主成分として、固形無脂肪乳及び塩化ナトリウ

ムの混合物ということで、1 mg 当たり 900 IU 以上のナイシンを含むということでござい

ます。 

  なお、精製されましたナイシンは 1 mg 当たり 4～5×10 4  IU 程度のナイシンを含んでい

るということでございます。 

  「５  安全性に関する検討」、資料１－１では、37 ページからになってございます。 

  急性毒性試験として、ラットへの経口投与での LD 5 0 は 2,000 mg/kg 体重以上、マウスへ

の経口投与での LD 5 0 は 6,950 mg/kg 体重等の報告がございます。 

  亜急性毒性に関しまして、ラットへの 10 日間の精製ナイシンの経口投与により、雄でヘ

モグロビン濃度、赤血球数及び血球容積に用量に相関した減少がみられ、雌でも同じ項目

で低値を示しましたが、用量相関性は認められていないとのことでございます。 

  ラットへの精製ナイシン、28 日間の強制経口投与で、血液学的検査で幾つかの変化がみ

られ、雌の高用量群で、肝臓重量が対照群に比べ有意に減少といったことがございますが、

この週齢の動物種で通常認められる範囲の値ということで、生物学的意義はないとされて

おります。 

  ビーグル犬に精製ナイシンを強制経口投与したところ、精製ナイシン 2,000 mg/kg 体重/ 

日投与で毒性が認められていないということもございます。 

  ビーグル犬への精製ナイシンの経口投与の報告がもう一つございまして、雌の全投与群

と高用量投与雄で、対照群と比較して体重増加が減少し、雌の中、高用量群で摂餌量が減
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少ということが報告されております。 

  亜慢性毒性試験という項目でございますが、離乳ラットに 12 週間、ナイシン含有チーズ

を含む飼料を与えたところ、体重や剖検時の所見に対照群と差は認められなかったといっ

た報告がございます。 

  ラットに 12 週間、ナイシン製剤を混餌投与した結果、投与群に異常は認められず、生殖

率も対照群と同じくらいであり、すべての出生児は正常であったということも報告されて

おります。 

  ラットに 0.5 ～5,000 U/kg 体重/日のナイシン製剤を 90 日間強制経口投与したところ、

一般状態、体重増加、血液学的検査等において投与に起因した変化はみられておりません。   

ラットにナイシン加水分解物あるいはナイシンを 10 週間混餌投与した後、更に 25 週間混

餌投与したところ、ナイシン加水分解物投与動物の体重増加に影響はなく、個別ケージで

飼育されたラットで脾臓重量の増加がみられましたが、複数での飼育群にはみられず、ま

た、評価された他の指標には影響がなかったため、ストレスに起因すると結論されており

ます。 

  マウスへのナイシン製剤の２か月間強制経口投与で雄の全投与群での体重増加の上昇が

みられましたが、生存率等には差はなかったということでございます。 

  マウスに 4 mg/kg 体重/日のナイシン製剤を３か月間強制経口投与したところ、投与 2.5 

か月後の生存率が低下したという報告もございます。 

  ４ページに移ります。 

  慢性毒性試験でございますが、ラットへの 2.0 mg/kg 体重/日のナイシン製剤の混餌投与

で、摂水量は雌の投与群で高値を示したといったことが報告されております。 

  ラットにナイシン製剤を 3.33×104、それから 3.33×10 6 U/kg を含む飼料を最長約２年

間与え、生殖能力を評価し、各投与群の出生児にも親と同じ餌を与えたところ、F0 の生存

率及び生殖能力に差はなく、F0 及び F1 ともに、雄で体重増加の有意な減少がみられてお

りますが、これは摂餌量のわずかな低下に起因すると考えられているということでござい

ます。雌雄両世代とも臓器重量、肉眼的及び病理組織学的所見は正常であったということ

です。 

  非げっ歯類を用いました慢性毒性試験は実施されていないということでございます。 

  繁殖試験につきまして、３世代のラットにナイシン製剤を含有する飼料を与えた結果、

F0 の雄の高用量群で体重増加抑制が観察されておりますが、食餌効率、交配行動、妊娠率

等について、投与に起因した変化はみられなかったとのことで、児動物について、出産後
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損失、死亡率等に投与に起因した変化はなく、F2B では、同腹児体重が対照群に比べ、す

べての投与群で幾つかの時点において有意に増加したということでございます。 

  発がん性試験は実施されておりませんが、ラット２年間投与試験の病理組織学的所見に

異常はないということでございます。 

  変異原性につきまして、サルモネラと大腸菌を用いた変異原性試験、マウスリンパ腫細

胞を用いた変異原性試験において、S9mix の有無にかかわらず、変異原性を示さなかった

ということです。 

  PHA 添加により全血培養におけるヒトリンパ球の分裂を刺激した上での精製ナイシン暴

露では、S9mix の有無にかかわらず、染色体異常誘発は認められていないということです。  

  in vivo のマウスの骨髄小核試験では、最高 2,000 mg/kg 体重/日のナイシン強制経口投

与マウスの骨髄の多染性赤血球において小核は誘発されておらず、それから染色体異常も

誘発されていないということであります。 

  抗原性、感作性につきまして、モルモットでの検討では、ナイシン製剤の３か月間混餌

投与での感作性は陰性でしたが、同じ用量の単回腹腔内投与では陽性であり、これはナイ

シンが小腸内のタンパク分解酵素やペプチダーゼによって分解されることと整合するとい

ったことが言われております。 

  一般薬理試験は実施されておりません。 

  体内動態につきましては、資料１－１では 58 ページからでございます。 

  ナイシン約 200 RU/ml 含有のチョコレートミルクをヒトに摂取させて、残存時間と口腔

内細菌叢への影響を検討したところ、唾液中のナイシンは１分以内に大部分が消失し、５

分後には対照と同程度になったということであります。 

  10 分後の唾液中濃度が低下していない例もありましたが、これは実験誤差とされている

ということでございます。 

  ボランティアに、ナイシン含有のチョコレートミルクを 14 日間摂取させたところ、唾液

中の一般細菌数、それからナイシン耐性細菌数に対照群と差はなかったということです。 

  ナイシン製剤を唾液由来のプチアリン、またはトリプシンと反応させますと、低濃度で

は阻止円の縮小が認められるということですが、高濃度では阻止円の縮小は認められなか

ったということです。 

  パンクレアチンでナイシンは速やかに分解されるということですが、in vitro の試験か

ら摂取されたナイシンはタンパク分解酵素により不活化され、ナイシン分子としては吸収

されないという予測がされております。 
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  ６ページの「（３）交差耐性」に移ります。 

  19 種の一般的な病原微生物の感受性にナイシンが影響を与えるか検討すべく、ナイシン

含有培地あるいは非含有培地で 24 時間培養した後、MIC を測定した結果、すべてのグラム

陰性細菌はナイシン非感受性で、感受性菌でありました Staphylococcus 属では、ナイシン

含有培地ではナイシンに対する感受性が低下したということです。ナイシン以外の 17 種の

医療用抗生物質でも変化は散見されていますが、有意とはみなされず、ナイシンによる医

療用抗生物質に対する交差耐性は認められないとされております。 

  「（４）ナイシン様抗生物質産生菌のウシ及びヒトにおける存在」という項目でござい

ます。資料１－１では 66 ページです。 

  ウシ及びヒトの各種検体から、Lactococ cus agalactie に対する増殖阻害能を有する 10

菌株を得て、これらより分泌される物質の抗菌スペクトルはナイシンと類似していたとい

うことです。ウシ由来の生乳から得られた阻害能を有する３菌株より分泌される抗菌性物

質の抗菌スペクトルもナイシンと類似していたということです。 

  これらのことから、ナイシン様抗生物質産生菌は、頻度は低いけれども、ヒトの腸内と

かウシに常在しているので、ナイシンが腸まで到達したとしても、腸内細菌叢のバランス

が崩れる可能性は低いと考えられるとされております。 

  JECFA では、ラットの２年間試験の結果から NOAEL を 3,330,000 U/kg 体重、これを換算

しますと 83.3 mg/kg 体重ということになりますが、ADI は 33,000 U/kg 体重という設定を

しておりますが、原著論文によりますと、この値は餌中の濃度ということになります。 

  米国 FDA では、1984 年に JECFA が評価に用いました２年間試験の結果からナイシンの ADI

を 2.9 mg/ヒト/日と設定しております。体重 60 kg 換算で、0.049 mg/kg 体重/日という

ことになります。 

  こちらの方は、実験者の仮定しております投与量が、1.96×10 5 U/kg 体重に相当するよ

うに実験を組んだということから算出されたものであります。 

  欧州食品科学委員会（SCF）は 1990 年に報告書を出しておりまして、その中では、現在

の毒性試験基準を満たしていないが、投与に関連した有害作用は認められていないとして、

繁殖試験に基づき ADI を 0.13 mg/kg 体重という設定をしております。しかしながら、NOAEL

等の評価の内容、詳細は出ておりません。 

  国民栄養調査を参考にして算出した１日推定摂取量は 0.041 mg/kg 体重/日ということで

ございます。 

  岡部先生からいただいておりますコメントを御紹介させていただきます。 
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  「提出された資料、文献によれば、ナイシンは唾液、パンクレアチンなどにより不活化

されるため、経口投与されたとしても体内への吸収はされず、腸管への移行も少量である

と考えられる。したがって、下部腸管における細菌叢への影響なども極めて少ないと考え

られる。 

また、医療用に用いられる抗菌薬との交差耐性も実験的に認められないと発表されてい

る。 

  以上の点から、添加物として摂取させるであろうと予測した範囲内での１日摂取量など

からは、人体に与える影響、殊に耐性菌出現による医療上の問題に発展していく可能性は

極めて少なく、添加剤として使用することによるメリットは、デメリットを上回ると考え

られる。 

  しかし、殊に我が国で日常的に使用される食品に広く添加された場合、全体の摂取量が

予想を上回る可能性もある。どのような食品に添加されているかの把握は必要であり、ま

た、予想摂取量に変化がないか、ときにチェックを行う必要があろう。 

  更に、本来ナイシンに対して感受性のある菌の交差耐性の変化の有無については、上記

と同様、モニタリングをときに行うことが必要と考える。」というコメントをいただいて

おります。 

  少し長くなりますが、資料１－３につきましても続けて説明させていただきます。資料

１－３は、追加関連論文でございます。 

  １番目は、換算しますと、15 mg/kg/日の投与量でマウスにナイシンを混餌投与したとこ

ろ、ナイシンは免疫系へ大きな影響を及ぼさなかったということが記載されている論文で

ございます。 

  ２番目は、換算しますと、7.5 及び 15 mg/kg/日の投与量で CD4 及び CD8Ｔ細胞の増加、

Ｂ細胞の減少や、長期間の投与後、Ｔ細胞は通常のレベルに回復し、Ｂ細胞も低用量では

通常のレベルに回復し、100 日間投与後、マクロファージ／単球は明らかに増加したとい

った記載のある論文でございます。 

  ３番目は、資料１－１の方に引用されております文献５－10 に関して、対照群における

高い死亡率等の矛盾点等を指摘する「 Letter to the Editor」というものがございまして、

それに対する返信もございます。 

  この返信の中において、ナイシンに最も感受性の高い動物は離乳したばかりのマウスで

あるといった記載がございます。 

  ４番目は、３の論文が引用していた論文で、マウスの反復投与試験でソビエト製と英国
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製のナイシンを比較し、本質的な相違はみられず、ソビエト製 230 mg/kg 体重投与群で雌

で死亡動物があったこと、肝臓 GPT 活性の変化がみられたことから、これを最小影響量と

し、安全係数 50 を取り、ソビエト製ナイシンの ADI は、英国製ナイシンの方に換算して 3 

mg/kg 体重/日といった記載がございます。 

  ５番目も３番目の方に引用されておりました論文で、英国製ナイシンの投与により、マ

ウスで摂餌及び摂水量の増加、体重増加（雄）及び生存率の低下がみられたといったこと

があります。 

  ６番目は、ビィフィズス菌のナイシン感受性について検討した文献で、一般的には購入

した株よりも糞中からの単離株の方が抵抗性があったという記載がございます。 

  ７番目の論文は、ナイシンの耐性に関する論文で、ナイシンの耐性は幾つかのメカニズ

ムにより獲得され得るといった記載がございました。 

  ８番目は、Listeria monocytogenes が、環境ストレスの変化とそれに続く pH5.5 の酸に

適応し、適応した細胞はナイシンに対する耐性も増大するといった記載のあった論文でご

ざいます。 

  最後は、ナイシン及びカルバチシン 13 は、Listeria monocytogenes の ATCC15313 とい

った株に対して、殺菌作用を示すが、その作用は一時的で、生き残った株は親株より耐性

を有していたということ、ナイシンとカルバチシン 13 の間では交差耐性はみられなかった

といったことが記載してある論文でございます。 

  事務局からの資料の説明は以上でございます。 

○福島座長  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が、いつも

のように適当なところで項目を切って審議していただきたいと思います。 

  まず、最初に「１  はじめに」「２  背景等」「３  添加物指定の概要」「４  物理化

学的性質等」の１～４までのところで、何かございますか。 

  よろしいでしょうか。「１  はじめに」のところで、上から７行目から８行目で「EU で

は、ナイシンは保存料としてチーズ等への使用が認められている」ということですけれど

も、この等は、あと何が入りますか。 

○坂本課長補佐  資料１－１の方を御覧いただければと思うのですが、そちらの５ページ

のところで、「４）欧州における使用状況」というもっと詳しいものがございます。 

  資料１－２は、資料１－１のこの辺から簡単に抜粋しておりまして、欧州における使用

状況では、こちらの表が資料１－１の５ページの下の方にございますが、ここに書いてあ

ります食品への最大使用量の情報がございます。 
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○福島座長  そうしますと、今回は「３  添加物指定の概要」のところで、日本ではむし

ろ使用の範囲を広げるということでよろしいわけですね。 

○坂本課長補佐  今、日本で考えられている使用基準については、資料１－１ですと、68

ページの表 23 というのがございます。 

  こちらは、先ほどの EU との比較ではございませんが、コーデックスの方で、今、検討さ

れている案との対比表のような形になっておりまして、コーデックスの案に載っていない

ものが下の方に２つ付いておりまして、後はコーデックスの案との比較の形で整理されて

おります。 

○福島座長  そのほかありますか。それから、４番のナイシン、別名ナイシンＡと書いて

ありますが、これはナイシンはいろんな種類があって、そのうちのナイシンＡを今回ナイ

シンというふうに呼ぶということでいいんですか、その辺りはどういうことになっていま

すか。 

○坂本課長補佐  通常はナイシンといったら、このものを差すということのようでござい

ますが、広い意味では、ほかのものもあるように聞いております。ものとしては、ここに

構造が書いてあるものということで、これの別名としてナイシンＡということになってお

ります。今回、ナイシンと言った場合には、ものとしてはこれだけに限定されるという理

解でございます。 

○福島座長  米国、EU もみんなナイシンＡをナイシンとして今まで評価してきたというこ

とですか。 

○坂本課長補佐  そう理解しております。 

○福島座長  そうすると、米国、EU はほかのものは、ほかのものとして、それとは別に評

価しているんですか。 

○坂本課長補佐  基本的には、ナイシンとしてはこのものだけが使われているというふう

に聞いております。 

○福島座長  わかりました。ナイシンＡをナイシンとして、これだけが添加物として使わ

れているということだそうです。 

  どうぞ。 

○山添専門委員  ナイシンの４番の物理化学的性質の一番最後のところに、「精製された

ナイシンは、1 mg 当たり 4～5×10 4 IU」と書いてありますね。実際には、使われたものは

1 mg 当たり 900 IU 以上と書いてあります。 

  そうすると、純度的に言うと、さっと計算すると 2 ないし 2.5％という純度になります
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ね。そうすると、そのナイシンと呼ぶ物質そのものの性質としての均一性というものはど

ういうふうに考えればいいのでしょうか。何かそういう統一した基準のようなものが、ほ

かにナイシン以外のもので規格を定めるということになっているのでしょうか。 

○坂本課長補佐  規格に関しましては、資料１－１の７ページのところからございます。  

こちらの方は、むしろ管理の側の問題で、評価の側として、特に留意すべき点があれば申

し上げるということになろうかと思いますが、７ページの下の方の４）のところの「含量

規格」として、1 mg 当たり 900 IU 以上のナイシンを含むということになっております。 

  それから、製造方法のところも書いてございますが、８ページのところで、少し上の方

に図もございますが、基本的には塩化ナトリウムとか、そういったものを含んで賦形剤と

呼ぶべきなのか、何と呼ぶべきなのかはございますが、ナイシンそのものを純品にしたも

のを使うのではなくて、こういう形にしたものを使うといったことであります。 

  先生がおっしゃっていた試験につきましては、８ページの下の方から純度試験とか、定

量法につきましては、９ページにございます。そういった規格を押さえることによって担

保したいということで、14 ページからは成分規格案の設定理由といったところがございま

すので、確認試験とか、純度試験、そういったものでの担保といったことになろうかと思

います。 

○山添専門委員  申しますのは、今回の資料でもナイシンの精製ナイシンとナイシン製剤

というふうに分けてきちんと記述をしていただいております。そのユニットのところが IU

で書いてあるところと、RU と書いてあるところがあるんです。そのことで、それが統一で

きるものなら、実際には統一した方が変な誤解を与えない。ただ、このものが何らかの理

由で違いがあるために、テストの製品のものが、それぞれに個別に違っているために、こ

うせざるを得ないのか、その辺のところとちょっと関係します。 

○坂本課長補佐  原著の記載がそうなっていたというのが正直なところでありまして、精

製ナイシンでやっている実験もあれば、製剤でやっていた実験もあるということで、この

辺をできるだけ正確に整理を試みたところでございます。 

  RU につきましては、恐縮ですが、資料１－１の 46 ページの下のところに、一応、脚注

は付けてもらって、こういう換算はございますが、この辺は整理をしていて悩ましいとこ

ろで、換算を始めようとしましても、原著の記載にもいろいろありまして、非常に細かく

情報が書いてあるのもあれば、書いていないのもありますので、整理の仕方としては、原

著の記載を優先して今回は整理したということになっております。 

  ですから、RU につきましても、こういう情報は要請者の方で書いていただいてはおりま
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すが、あえて毒性試験等については、原著の記載に基づき、今回あまり手は入れていない

のですが。 

○山添専門委員  わかりました。 

○福島座長  よろしいですか。ほかにございますか。 

  それでは、ないようでしたら、次の安全性に関する検討に入りたいと思います。 

  まず、（１）ですが「毒性試験」のところはいかがでしょうか。 

  毒性試験の「A急性毒性」「B亜急性毒性試験」「C亜慢性毒性試験」「D慢性毒性試

験」「E慢性毒性試験（／繁殖試験）」と、そこまでで一応切りましょうか。 

  今、山添先生が言われましたけれども、ここの毒性試験の方でも、ナイシン含有のチー

ズを含む飼料とか、それからナイシン製剤とか、いろんなものを使ってやられております。   

チーズというのは、きちんと餌に混ざるんですかね。西川先生どうなんですか。 

○西川専門委員  よく知りません。 

○福島座長  この文献は 1962 年ですね、今井田先生どう思いますか。 

○今井田専門委員  わかりません。 

○福島座長  面白い実験ですね。３ページの亜慢性毒性試験のところの下から２つの実験

ですが、クロス・ブレッド白色マウス雌雄にナイシン製剤を２か月強制投与と、ここの投

与量が 0、0.4 、4.0 、400 mg/kg となっていますが、それでは生存率及び摂餌量には差は

みられないと。 

  その下の実験なんですが、クロス・ブレッド白色マウス雌雄に 4.0 mg のナイシン製剤を

３か月間強制投与したところ、投与 2.5 か月後の生存率が低下したと。同じ 4.0 を使って

いながら、片一方では生存率に差はないと。下の方の実験は生存率が低下したということ

で、この実験がそうなんでしょうか、説明していただきました追加関連論文の２ページの

ところで、一番上の Shtenberg ですか、そこで「Letter to the Editor 及びそれへの返信」

というところで「返信において、ナイシンに最も感受性の高い動物は、離乳したばかりの

マウス（体重 8－10 g）との記載あり」ということで、下の方は、この離乳したマウスを

使っての実験ですか。 

○坂本課長補佐  資料１－１の方ですと、49 ページのところに、そ の試験が書いてござい

ます。 

  文献集の方ですと、資料５－10 ということになります。 

○福島座長  実際問題、小さいときに、マウスが 8～10 g ですよ、それに強制投与ですか。 

○江馬専門委員  今はラットではできます。その当時は知りませんけれども、今はします
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ね。 

○福島座長  そうですか。そうすると、上の方の論文では生存率に差がみられないという

ことで、これはもう少し大きなネズミを使っているんでしょうね。 

  下の方は、今言った離乳したてということで、そうすると、幼若のマウスを使うと生存

率が低下すると、そういう結果だと思いますが、ここのところ、この下の方の生存率の低

下というのをどのように評価するというのは、また検討したいと思います。 

○見上食品安全委員  投与期間は、片一方は２か月ですね、もう片一方は３か月で、投与

2.5 か月後の生存率ですね。 

○福島座長 そうすると、すっときて急にばたばたと行くんですか。そういう毒性はちょ

っと考えられないですね。 

ここの辺りは一度、事務局の方でこの２つの文献をきちんと整理していただけませんか。 

○坂本課長補佐  資料５－10 と、それに関連するところですね。 

○福島座長  はい、そうです。 

それでは申し訳ないんですが、資料５－10 の論文は幾つかの実験がまとめて記載してあ

るようですので、今の生存率のところをきちんとする必要がありますので、一度まとめて

いただけますでしょうか。 

○坂本課長補佐  はい。 

○福島座長  ほかにございますか。あと、慢性毒性試験の方はいかがでしょうか。 

  １つ、マイナー・チェンジですけれども「 E慢性毒性試験」の下から２行目なんですが、

訂正していただきたいのは「肉眼的及び病理組織学的所見は正常であった」というところ

ですけれども、これは「所見に異常は認められなかった」というふうに、恐らく正常では

ないと思うんです。特記すべき異常は認められなかったということだと思いますね。です

から、「特記すべき異常は認められなかった」ということで。 

  どうぞ西川先生。 

○西川専門委員  Eの「慢性毒性試験（／繁殖試験）」に関する質問です。引用文献の５

－１の 11 ページに、和訳したものですけれども、表 VI というのがあって、F1 の動物の相

対臓器重量が書いてありますが、高い用量の投与群で、腎臓、卵巣、子宮の重量増加があ

りま。この辺は問題なしとして処理してよろしいんでしょうか。 

○福島座長  西川先生の今の申し出ですが、先生自身はどう思われますか。 

○西川専門委員  病理組織学的に特記すべき所見がないということであれば、重量だけで

毒性影響と取ることはしない方がいいと思いますが。 
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○福島座長  今井田先生どう思われますか。 

○今井田専門委員  有意に増加していることは、この表から見ると確かなのですけれども、

表 VI は雌だけのようです。雄の臓器重量の記載がない。従って、雌の腎臓、卵巣、子宮だ

け重量が増加しているということですが、先ほど西川先生が言われたように、病理組織学

的な変化を伴っていないということなので、有意な変化としてとらえるべきかどうか、難

しいところだと思います。組織学的に変化がないということを重視してはいかがかと思う

のですが。 

○福島座長  西川先生が言われるのは、少なくとも「雌雄両世代とも臓器重量」に引っか

かるということがあるわけですね。卵巣が重かったじゃないかと、この文章からいうと。 

○西川専門委員  そうですね。その記載とはちょっと違うと思います。 

○福島座長  だから、雌の腎臓、卵巣、子宮ですか、その３つの増加はあったというふう

に記載するのは確かだろうという形です。問題は、それをどういうふうに解釈するかとい

うことになるわけです。 

  評価書にちょっと書いておいていただけますか。 

○坂本課長補佐  はい。 

○福島座長  今のことについては、どう解釈するか、トータル的にまた見たいと思います。  

  ほかはよろしいでしょうか。 

  そうすると「F繁殖試験」のところはどうでしょうか。 

  江馬先生、何かございますか。 

○江馬専門委員  この記載でいいと思います。F2B のところで、資料１－１の 54 ページの

表 17 ですが、ここでナイシン５％のところの 21 齢で、平均児体重が低下していますが、

これはその前のカラム、同腹児体重、これは全部の体重を合計した体重なんですが、これ

は litter 数が違うので、コントロールが 10.9、一腹当たりの子どもの数、５％が 12.4 と

いうことで、数値の計算上で有意差が出ているということだと思います。 

  通常、出産時は雄雌別に体重をはかるんですが、雄の方が重いので、このデータは雄雌

一緒にはかっているデータで、ちょっとその辺に不正確さがあるのかなというふうに思い

ます。 

○福島座長  ほかはよろしいでしょうか。「G  発がん性試験」のところもよろしいです

か、実施されていないと。ただし、先ほどの慢性毒性試験のデータで病理組織学的に異常

は認められていないということです。 

  どうぞ。 
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○今井田専門委員  先ほどの慢性毒性の試験に戻りますが、２年間の試験の結果のところ

で、資料の表 VI、11 ページになりますが、その一番下の記載のところを見ますと、「２年

後に屠殺したラットはすべて状態が悪く、数匹は頸部に膿瘍があり、２匹は肺膿胞および

以前に感染症に罹患した徴候が認められた」とあります。 

  その上の２行目の記載のところで見ましても、「最多の死因は肺感染症であった。他に

多くみられた死因には、外部および内部に膿瘍や他の感染症」等があったというような記

載があります。従って、２年のデータはありますが、感染症といいますか、膿瘍があった

ということがありますので、これは 62 年の発表ということもあると思いますが、飼育環境

がいい状態の結果ではなかったということを考慮した方がいいと思います。 

○福島座長  慢性毒性試験、今の先生のコメントは５番についてですね。 

○今井田専門委員  そうです。 

○福島座長  それについて、ここにこういう記載があるけれども、飼育環境が非常によく

ないと、そういうことを頭に入れておく必要があると。 

○今井田専門委員  そう思います。先ほどの臓器重量の件も含めて考慮した方がいいので

はないかと思いました。 

○福島座長  わかりました。それでは変異原性に入ります。 

  林先生、いかがでしょうか。 

○林専門委員  内容的には変異原性がないとすることには問題はないと思います。細菌を

用いる復帰突然変異試験、それからヒト初代培養リンパ球を用いる染色体異常試験、マウ

スリンフォーマ TK 試験、げっ歯類小核試験と、標準的な試験が GLP で OECD ガイドライン

に従った方法で行われておりまして、方法、結果ともに問題はありません。 

  しかし、資料の書き方を少し工夫するのがよいのではないかと思います。一番最後のと

ころにまとめの表が付いていますので、今、私が言った程度でもいいのではないかという

ふうに思います。 

  特に、４ページの下から４行目の変異原性試験の１行目の大腸菌で CM881 とか、CM891 と

いうふうに書いていますけれども、今、日本で一般的に使われているのは、前者が

WP2pKM 101 で、後者が WP2uvrApKM101 です。 

  あと、５ページの上から３行目のところ、「植物性血球凝集素（PHA）の添加により」と、

いろいろ詳しいことが書いてあるんですけれども、これはヒトの初代培養細胞を使うとき

の常套手段ですので、これは書かなくてもいいのではないかと思います。標準的方法とい

うことで片づけられると思います。 
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  また、マウスの骨髄小核試験に関しても限界用量まで試験されており、こちらの方も特

に問題はないと思います。 

○福島座長  ありがとうございました。変異原性のところはよろしいですか。 

  抗原性はいかがでしょうか。１つ実験が行われておりますが、それから一般薬理試験は

実施されていないということです。 

○山添専門委員  先生、ちょっと前に戻っていいですか。今の変異原性のところも、中身

の問題ではないですけれども、先ほどのナイシンの製剤なんですが、前の方はたしか

purified のものを使っているのがあるので、それを区別してちゃんと書いていただけます

か。 

○福島座長  はい。 

○坂本課長補佐  事務局で原著を確認いたします。 

○福島座長  お願いいたします。 

○山添専門委員  原文には書いてあるみたいですので。 

○福島座長  他にないようでしたら、次に（２）の「体内動態」に入りたいと思います。 

  Aの「ヒトにおける試験」からBの「in vitro 試験」ですが、体内動態のところはよろ

しいでしょうか。ナイシンは、キモトリプシンによって分解されるということだそうです

けれども。 

  それから、ヒトにおける試験では、ボランティアを用いた実験で唾液中の一般細菌数及

びナイシン耐性細菌数に対照群との差は認められなかったというような記載があります。  

よろしいですか。 

○福島座長  そうしたら、次に（３）の「交差耐性」、一番重要なところなんですが、こ

れに入りたいと思います。交差耐性のところで御意見をいただきたいと思います。 

  嶋田先生お願いします。 

○嶋田参考人  ナイシンですけれども、抗生物質と違いまして、かなり作用機作の上から

考えましても、影響が少ないのではないかと私は考えます。 

  結局は、交差耐性というのは極めて起こしにくいのではないかという感じは受けます。  

先生方御承知のように、ナイシンというのは、バクテリオシンという範疇に入る、いわゆ

る抗菌性物質ということになるわけでありまして、同じ菌種、あるいは近縁の菌種に関し

ましては障害は与えない。しかし、同じ菌種でも異なった菌株には、殺菌あるいは発育を

阻止するということでありまして、特にこの菌はグラム陽性菌に作用するようであります

ので、他の抗生物質との交差耐性はほとんどないというふうに考えてよろしいかと思いま
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す。 

○福島座長  岡部先生からいただいているコメントとして、「これが全体の食品に添加さ

れた場合、全体の摂取量が予想を上回る可能性がある。どのような食品に添加されている

かの把握は必要であり、また予想摂取量に変化がないか、ときにチェックを行う必要があ

ろうと思います。」、もう一つは、「本来、ナイシンに対して感受性のある菌の交差耐性

の変化の有無については、上記と同様、モニタリングをときに行うことが必要である。」

というようなコメントをいただいておりますが、それについて嶋田先生、そういう市販後

調査という形ですかね、そういうモニタリングをするということでチェックをする必要が

あると、そういうことについてはどうでしょうか。 

○嶋田参考人  それは承認後の問題だと思うんですけれども、モニタリングをする必要は

あるだろうと考えます。 

  このナイシンの体内動態を見てみますと、先ほど御説明がありましたように、やはりプ

ロテアーゼ系酵素で消化されやすい物質ですね。ですから、口から入る食品で腸管に入っ

た場合には、まず上部腸管内で分解されてしまうだろう。 

  そういたしますと、最大のヒトの常在細菌叢である下部腸管、ここまでにはナイシン原

体は到達しないということがありますし、分解されてしまいますので、抗菌活性物質が吸

収されるということもありませんから、やはり上気道の常在細菌叢にも恐らく影響が出な

いだろうということが予想されます。 

  それから、他の常在細菌叢を考えてみますと、皮膚ということになりますね。皮膚には

ブドウ球菌が多いわけでありますが、ここにもナイシンが食品を介して移行するという可

能性はほとんどゼロに近いわけでありますので、経口摂取する限りにおいては、ヒトの常

在細菌叢を乱すとか、ヒトの常在細菌叢の中で耐性菌をセレクトするという可能性は極め

て少ないと考えます。 

  ですから、細菌のナイシン感受性の変化をモニタリングをする場合、どういう菌をマー

カーにするかということを考えておく必要があります。いたずらに菌種を増やしてモニタ

リングする必要はないと考えます。 

○福島座長  ありがとうございました。先生、ちょっと蛇足で教えていただきたいんです

けれども、今、いたずらに菌種を増やしてもと言われましたけれども、ここのところで 19

種の一般的な病原微生物のとなっていますが、これは常識的な数なんですか。 

○嶋田参考人  食の安全ということで考えますと、ヒトの疾病構造を変えてしまう、ある

いは我々が持っている抗生物質、抗菌薬、こういったものに対して効かない耐性菌が出て
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しまうということが一番のチェックポイントであります。ナイシンの場合には、グラム陽

性球菌に抗菌性をもつことから、グラム陽性菌が主たる対象になるだろうと考えます。19

種というのは、マーカー菌としては十分だろうと思います。 

○福島座長  この交差耐性のところで、一応 19 種を用いてしてあるということで、交差耐

性はないと、極めて少ないと、先生が先ほど言われましたように、交差耐性が極めて少な

いという解釈をしていいということですね。 

○嶋田参考人  はい。これは蛇足なんですけれども、ナイシンと同じような、いわゆるペ

プチドですね、こういったものは大腸菌や緑膿菌も産生していまして、知られているもの

でも、例えば大腸菌ではコリシンとか、緑膿菌ですとピオシンといったようなものもその

仲間に入ります。つまり、自然界に広く、彼らがフローラを形成していく上で必要なもの

として産生されておるものですから、ここで新たに食品として入れたからといって、自然

界を大きく乱すものではないと思います。 

○福島座長  ありがとうございました。そのほか御意見はございますか。 

  それから（４）のところの「ナイシン様抗生物質産生菌のウシ及びヒトにおける存在」

ということですけれども。 

  これもちょっと教えていただきたいんですけれども、このナイシン様抗生物質産生菌と

いう、このナイシン様というのは、どういう類のことを言うんですか。 

  例えば、先ほども言いましたが、ナイシンでもナイシンＡとか、これはナイシンＡです

ね、そのほかにもナイシンがあると、類縁体というのかわかりませんけれども、そういう

類のことを言うのか、全くナイシンとは違っていても、この性格がナイシンと似ている類

のことを言うのですか。 

○嶋田参考人  これはナイシンに関する資料Aの４－７ですか、森地先生と松田先生の「バ

イオプリザベーション－乳酸菌による食品微生物制御－」、これは総説的な文献だろうと

思うんですが、これの 52 ページのところで、ナイシンは生物がつくるタンパクでございま

すので、ナイシンの場合は L. lactis というものが産生するもので、何種類つくるのかわ

かりませんけれども、他の菌株もナイシン同様の阻害能をもつペプチドを産生することか

ら、幾つかの複合体として扱っているのではないでしょうか。抗生物質のポリミキシンに

もＡ、Ｂ、Ｃという幾つかのものでありますし、アミノ配糖体原薬であるジェンタマイシ

ンでも３種ぐらいの複合物ですね。 

  だから、ナイシン様というのは、先ほどＡということで代表で説明されておりましたけ

れども、たしか幾つかありましたね。Ａ、Ｂ、Ｃぐらいまであったんではないですか。 
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○坂本課長補佐  ナイシンはナイシンＡのほか、ナイシンＺとかいうものがあるというこ

とは聞いたことがございますが、Ｂ、Ｃといったものは記憶にございません。 

○嶋田参考人  何種類かあるというようなことが書いてあるようですね。ここの 52 ページ

ですが、こういったものを総じてバクテリオシンというような命名が付いておりまして、

その隣りに抗菌化学療法用の抗生物質との違いが幾つか出ております。 

  バクテリオシンというのは、微生物のリボソームで合成される、比較的大きなペプチド

であり、消化管の酵素で分解される。従って、消化管の常在細菌叢に影響しない。感受生

菌の細胞壁に結合することで殺菌的に作用するというふうな生物学的な活性で分類されて

います。 

  それに対して、抗生物質との大きな違いというのは、抗生物質はリボソームで生産され

ない、ときには化学的に合成される、多くのものはペプチドではない、幾つかのペプチド

性抗生物質も小さい分子のものが多い、消化管の酵素で分解されないというような特徴が

あって、消化管の微生物叢に影響するというようなことが指摘されています。 

  だから、ナイシン様物質というのは、要するにある程度複合体だということもあります

し、それから他の菌株からも同じような産生があって、同様の生物作用をもつものに、先

ほど申し上げましたようなコリシンとか、ピオシンというようなものがあって、そういっ

たものも広い意味ではナイシン様の作用というふうに含まれるのではないかなという気が

いたします。 

○福島座長  わかりました。ありがとうございます。 

  どうぞ。 

○坂本課長補佐  ここで書きましたのは、資料１－１の 66 ページのところに、要請者の方

がまとめられたものがあるんですが、こちらの記載にもございますように、「これらより

分泌される抗菌性物質の抗菌スペクトルはナイシンと類似しており」ということで、基本

的にはスペクトル類似以上のことは、情報として出ておりません。それで一応、「様」と

いうことで表現していたということでございます。 

○福島座長  わかりました。 

○坂本課長補佐  この実験では、スペクトルまで見て、それから先のものがどうかという

同定まではしていなかったということで、この記載になっているということだと思います。 

○嶋田参考人  そうですか。 

○福島座長  ほかによろしいでしょうか。 

  それでは、ないようでしたら次に（５）の「一日摂取量の推計等」の御議論をお願いし
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たいと思います。 

  どうぞ、吉池先生。 

○吉池専門委員  タイトルが「一日摂取量の推計等」となっていますが、多くの部分で ADI

の記載がされていまして、日本での摂取量の推定の部分は最後の４行のみとなっています。

これは項目を分けた方がよいのではないかと思います。 

  また、摂取量の推定について、もし、アメリカ、欧州等での同様な摂取量の推定のデー

タがあれば、それとの比較をすると、データとしてはより完備するのではないかと思いま

す。 

  １点お聞きしたいのが、一日推定摂取量の推定についていろいろな方法が考えられると

思いますが、その技術的な細かいことも含めての議論は、ここでの議論なのか、あるいは

厚生労働省の方で規格・基準等を議論するところでの話なのかについて伺いたいと思いま

す。 

○坂本課長補佐  説明が難しいところがありますが、リスク評価に必要な暴露評価は当方

でやる必要があります。しかしながら、規格・基準を設定するための、要は基準値を決め

るための計算ということであれば、その責任は厚生労働省の方が負っておりますので、こ

のものの評価をしていく上で、ある程度暴露の方も視野に入れなければいけないといった

ことであれば、そこについては、この委員会でやらなければいけないということになりま

すが、基本的には、基準値決めの細かな計算とか、そういうようなお話になれば、それは

厚生労働省の方に責任になります。 

○吉池専門委員  ちょっとよろしいでしょうか。 

○福島座長  どうぞ。 

○吉池専門委員  少し心配しておりますのは、ここではある線を引いての議論をし、何ら

かの数字を出した場合、厚生労働省で規格・基準を決めるときに、仮に違う考え方で積み

上げをした時の整合性をどう考えるのかをやや心配しているのですが、いかがでしょうか。 

○福島座長  どうですか。 

○坂本課長補佐  当方から結果を出す中で、こちらの考え方を誤解なく伝えるというのが

第一歩で、そして第二歩としましては、もし厚労省の方がやられたのが、この委員会が見

ておかしいということであれば、モニタリングということがございますので、措置のモニ

タリングをして、更に意見を言うべきということであれば、その段階でまた意見を申し上

げるというのが、評価と管理を分離しているやり方として考えられます。 

  ですから、まず、最初はこちらの食品安全委員会としてどういう考え方に立ってやって
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いるのかということを誤解なく向こうに伝えて、その上で、向こうが管理としての判断を

していただくということになるのかというふうに考えます。 

○福島座長  ということは、ADI を含めて、そこに注というような形でコメントを付けて

出すというふうに解釈していいわけですか。 

○坂本課長補佐  まず、ADI そのものは、基本的には毒性試験の方から求まるわけですの

で、あとは実際の暴露実態も添加物のように意図的に食品に添加するものについて考える

べきかといったところになってくると思います。 

先生がおっしゃっていたのは、要はここで出している ADI のどのくらいの摂取量になっ

ているかといったところの判断ということでございますね。そういうことであれば、まず、

規格・基準を決める話は厚生労働省の方の責任になりますので、ADI の値をまずしっかり

出した上で、こちら側からどう言うかということになると思います。 

○吉池専門委員  ちょっと１点よろしいですか。 

○福島座長  どうぞ。 

○吉池専門委員  特に対 ADI 比をどこまで示すかということになるかと思います。摂取量

の推定の方式によって数値がある程度動き得るものですので、そこの吟味をここでどこま

でやるのかがポイントと思います。 

○福島座長  ありがとうございました。吉池先生、そのほかここのところで、今（５）の

ところですべて１つのカテゴリーの中に書いてありますけれども、７ページの下から４行

目のところは分けて書いたらどうかということですか。 

○吉池専門委員  今の議論の中で、摂取量の推定と、対 ADI 比の記載をどこまでするのか

によります。そこのところを簡潔にするように、一つにくくられていると思うのですが、

ある程度筋道を立てて記載するとしたら、別項を立てた方がいいのではないかという意見

です。 

○福島座長  今まではどうだったんですか。 

○坂本課長補佐  少なくとも、これまで出しているもの、この間のグルコン酸銅とか香料

につきましては、こういうところは基本的にあまり問題になっていなかったものですので、

今までと言われましても、ちょっと前例があるものではありません。 

○福島座長  グルコン酸銅とか、それもこういう記載だったのですか。 

○坂本課長補佐  あちらの方は、結局、栄養機能食品に使うということですので、通常の

摂取量がこのぐらいで、向こうが言っていた使用基準を足すとこのくらいであるといった

ことのみの記載であったかと記憶しておりますが。 
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○福島座長  どうぞ。 

○吉池専門委員  恐らく、今回がこのような形の整理の初めてのケースだと思います。む

しろ、今までが特殊な例が多かったと思います。今後、多くの添加物をこのような形で整

理をしていくことを考えたとき、整理の仕方を考えておいた方が良いのではないかと思っ

ています。 

○福島座長  わかりました。それでは、一応、事務局の方でその点を検討していただけま

すか。 

○坂本課長補佐  はい。 

○福島座長  このところで、大きな問題は JECFA と FDA、JECFA の方が変な対応をとって、

それで走って、同じ実験から求められている ADI が違うということですね。それが大きな

ポイントだと思います。 

  もう一つは、先ほど３ページのところで、事務局の方に再検索をお願いしておいたんで

すが、クロス・ブレッド白色マウスでのデータ、特に下の方のデータで投与 2.5 か月後の

生存率が低下したと、ここをどう見るか、どのように解釈するか。それによって、後の ADI

の試算のときに大きな影響を及ぼしてくるんではないかと思います。 

  先生方から、ここのところについて、そのほかコメントはございますか。 

  ないようでしたら、先ほどのところで、事務局の方にお願いしましたこと、そこをきっ

ちり調べていただいて、ADI の設定の可否、そして更に ADI の値がどうなるかということ

をきちんと決めたいと思いますので、今日はそこの結論のところは議論しないで、次回に

また検討したいというふうにしたいと思いますが、よろしいですか。 

  事務局、そういう形で進めたいと思いますけれども、いかがですか。 

○坂本課長補佐  １点よろしいでしょうか。先ほどの議論ですと、資料５－１の論文の２

年間の試験につきまして、今井田先生から飼育状況が悪いのではないかといったコメント

もあったと思いますが、今井田先生がおっしゃりたかったのは、ほかのデータから ADI を

設定する可能性もあるかもしれないという意味でおっしゃられたのであれば、その辺の整

理も要るのかなという気もいたしますが、その辺はいかがでしょう。 

○今井田専門委員  そこまで考えたわけではなくて、そこで出ているデータを評価する場

合に、飼育環境も悪い状況なので、そこで出ているデータのほかのデータを評価する場合

に、それは考慮した方がいいのではないかという意味で申し上げました。 

○福島座長  要するに、先ほど西川先生が指摘された雌での卵巣と子宮の重量ですか、そ

この解釈も含めて、その解釈のときに今井田先生としては考慮すべきだろうということで
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すね。 

○今井田専門委員  そうです。 

○福島座長  よろしいですか。それでは、ナイシンに関しては再度審議するということに

いたします。 

  それでは、今後の進め方について説明していただけますか。 

○坂本課長補佐  本日いただきました宿題につきまして、事務局の方で整理を行います。

資料の整理ができ次第、また先生方に資料を送付させていただいて、再審議ということを

お願いいたしますので、よろしくお願いいたします。 

○福島座長  ありがとうございます。ちょっと時間を取ってしまいましたが、次に議題の

２、「香料イソプロパノールに係る食品健康影響評価について」、事務局の方から説明を

お願いできますか。 

○坂本課長補佐  それでは、資料の２に基づきまして、御説明いたします。 

  資料の２は、前回もお配りしました事務局作成資料につきまして、前回の御議論を踏ま

えて、一部修正したものでございます。 

  修正のポイントといたしましては、１ページの「４．安全性」「（１）遺伝毒性」のと

ころの記載の整理をしております。 

  ２ページのところにつきましては、事前の事務局の作成資料では、評価の部分はあまり

書き込んでおりませんが、前回の御議論を踏まえ、遺伝毒性の評価に関する記載も行って

おります。 

  それから、反復投与試験につきましては、臓器重量の変化に関する記載を整理し、「µ」

から「 u」への修正といった御指摘があった点とかを直しております。そのほか細かい数字

や単位の修正とかも整理しております。 

  なお、前回 NOAEL の根拠データとして、資料の 10 番のラットへの強制経口投与の２世代

繁殖試験につきまして御議論がありました。 

  その際、JECFA との関係につきましても御議論がありましたが、イソプロパノールの資

料 12 として JECFA のレポートが付いておりまして、そちらの方のレファレンスをもう一度

確認しましたが、資料 10 は 1995 年の論文で、JECFA レポートは 1999 年ということなんで

すが、その JECFA の方の参照文献では、最も新しいものとしては、1995 年の資料が引用さ

れておりますが、前回議論の対象となりましたものは、こちらの方で引用されておりませ

んでした。JECFA の方ではこの論文は引用されていなかったように見受けられます。 

  あと御説明すべき事項といたしましては、参考資料１ということで、国際的に汎用され
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る香料の安全性評価の方法につきましての訂正版をお配りしておりますので、こちらの方

への差し替えをお願いいたします。 

  事務局からの説明は以上でございます。 

○福島座長  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が、前回ペン

ディングにしました１つの問題点として、繁殖試験がございます。その点について、江馬

先生の方から説明をお願いできますか。 

○江馬専門委員  繁殖試験は、まず親動物で、肝臓の比体重重量増加が 500 mg/kg 以上で

みられております。これは P2 の雄、それから P1 と P2 の雌でみられます。 

  雄の交配率が 1,000 で低下しています。それを繁殖に対する指標として NOAEL が 500 に

なるというのが、この論文の趣旨だと思います。 

  表を見ていただきたいんですが、この赤いファイルしかないんですか。 

○坂本課長補佐  こちらの方で、上に 238 ページと打っているところでございます。 

○江馬専門委員  「Two-generation Reproduction Toxicity Study」の Table の４で生存

率の表があります。 

○坂本課長補佐  239 ページに続くところでございます。 

○江馬専門委員  239 ページ、論文では 121 ページの Table ４に生存率のデータが出てお

ります。 

  この論文の著者は、F1 の１日の生存率、これが 1,000  mg/kg で 84.5％になっております

が、これが投薬の影響だとしております。 

  有意差を見ますと、500 mg/kg のところで生後４日の生存率、それから F2 の生後１日の

生存率、７日、それから離乳率、21 日までの生存率が低下しておりまして、この低下度は

いずれもそれほど高くはないんですが、有意差が出ているという状況であります。 

  この 500 mg/kg の生存率の低下をこの論文でははっきりと評価していない、少なくとも

記載はないわけですが、これを毒性影響としないという積極的な理由が見つからない。

1,000 mg/kg でははっきり毒性が出てくることは確かだと思いますが、500 mg/kg でも肝臓

重量に影響が出てきていますし、この生存率の低下を影響でないとするデータ、これは正

確には著者から背景データなりを要求して比べて影響かどうかを検討するのが一番いいと

は思うのですが、それもちょっと不可能ではないかと思いますので、このデータの＊印を

毒性の影響とせざるを得ないというのが現状だと思います。 

  以上です。 

○福島座長  ありがとうございます。江馬先生、前回にも問題点を指摘されたんですが、
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Table １とか、Table ２の方ですね。こちらの方も 500 で、例えば肝臓の重量の増加が出

ていると。 

○江馬専門委員  はい、特に体重比の重量増加は 500 以上から出ています。これは雄と雌

の F2 の親に出ています。 

○福島座長  やはりイソプロパノールの影響としては、500 以上を取るべきだろうという

ことですね。 

○江馬専門委員  はい。 

○福島座長  江馬先生からのコメントとして、1,000 ではなく 500 を取るべきであるとい

うような御意見をいただきましたが、それについてどうでしょうか、よろしいでしょうか。

たしかにこういうデータを見ますと、なぜこれで 1,000 を取ったのかという理由が全くわ

からないんですね。 

  西川先生、今井田先生、その辺りはどうでしょうか。 

○西川専門委員  江馬先生の意見に賛成です。 

○今井田専門委員  異論はございません。 

○福島座長  わかりました。そうすると、この会合では、NOAEL を 100 のところに取ると

いうことにしたいと思います。 

  そうしますと、後での摂取量、いろんなところに影響してくるんですが、そのディスカ

ッションに入る前に、前回、西川先生から提案がありました。生体成分に代謝されるとい

うようなこと、そして、その量が生理的な範囲を超えないということをどう考えるかとい

うことで、この委員会として一定の指針が出せないかというような御意見がございました。 

  そのことについて、このイソプロパノールの後の安全評価に入る前に、ここで御議論を

願いたいと思います。これは前回宿題ということで先生方にお考えしていただくというこ

とで出しておりますので、よろしくお願いしたいと思います。 

  この香料に関しましては、我が国では国際的に汎用されている香料の安全性評価法とい

うものですか、今日、私は持ってきておりませんが、それにのっとってやっております。  そ

れがありますか。 

○坂本課長補佐  本日の参考資料１が、そのものでございます。一番下に置いてあります。

○福島座長  参考資料の１に沿って、特に別添の８、21 ページでございます。これに沿っ

てやっております。そこのところで、西川先生から、生体成分に代謝されるというような

ものについて、先ほど言いましたように、一定の指針を出せないかということです。この

評価に関しまして、我々の会合では最初のときに申し合わせました事項というのは、この
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評価法がありますが、実際的にはケース・バイ・ケースで評価していこうというふうにな

っております。 

  それは、こういうものに対して、我々はまだ定まった考え方を持っておりませんので、

今のところは、いわゆるウェート・オブ・エビデンスではないですが、一つひとつ積み重

ねて審議しておいて、そして結論を出して、その結果、最終的にどうなるかという結論を

出せれば別ですけれども、今の段階ではそうしていった方がいいだろうということでやっ

てきておりますが、そうであったとしても、ある一定の指針を出した方がいいのではない

かというのが、西川先生のコメントというふうに私は解釈したんですが、それでよろしい

ですか。 

○西川専門委員  そのとおりです。 

○福島座長  どうでしょうか。その点につきまして林先生、山添先生何かございますか。

○山添専門委員  先生がおっしゃっるのは全体ですか。 

○福島座長  全体です。こういう生体成分に代謝されるという香料の場合ですね。 

○山添専門委員  この扱いのところで、薬物動態の点からみますと、確かにクラスで分類

されて代謝経路があるか否かという話にはなっているかと思いますが、代謝の経路は必ず

しも実験動物種とヒトでは同じではない。種差という問題を必ず議論しなければいけない

ときがあると思います。その意味では、ある程度個別に話を進めていって、代謝の動態を

含めて、もう少し精密に予測をする方法を組み立てる方が安全性を担保するという意味で

は良いのではないかと私は思います。 

○福島座長  代謝経路における種差を考えていくと。その点から考えると、やはりケース

・バイ・ケースで評価していくのが、現在の段階だろうということですね。 

○山添専門委員  はい。 

○福島座長  林先生はどうでしょうか。 

○林専門委員  私も今の山添先生のお考えに賛成なんですが、代謝物が完全に生体成分に

代謝されて、そのレベルが生理的範囲を超えないということがきちんと証明されれば、そ

れはそれなりの線は引けるではないのかと思います。今のところ、これは西川先生に聞い

た方がいいのかもしれませんけれども、その辺の線引きに関して、JECFA では、これまで

かなりデータを評価しているはずですので、その経験に基づいた線引きというのはできそ

うな感じなのでしょうか。それをちょっとお聞きしたいと思います。 

○西川専門委員  全般について、そういうことが可能かどうかというのはよくわかりませ

んけれども、例えばアセトアルデヒドとか、イソプロパノールというのは、JECFA のいわ
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ゆる香料に関するデシジョンツリーにおいて、まさに生体成分に代謝されるという、そう

いうことを根拠に安全性に対する懸念がないというふうに評価されておりますので、そう

いうことがある程度正確にわかるような情報があれば、そういうような形で評価するのも

重要な方向であろうというふうに思います。 

○福島座長  どうぞ。 

○林専門委員  今のお話からも、生体成分に代謝されると、それはいいんですけれども、

生理的範囲を超えるか、超えないかと、その辺はどういうふうに考えたらいいのでしょう

か。 

○西川専門委員  やはり、それを担保できるような何らかのデータがないといけないので

はないかと思います。 

○福島座長  今井田先生どうですか。 

○今井田専門委員  今の議論で大分整理されているような気がします。やはり少し個別の

データを積み上げて、完全に生体成分に分解されるようなもの、今回はイソプロパノール

ですけれども、これ以外にほかのものも将来出てくると思うのですが、そういうものをも

う少しデータを積み上げて、そして一般論として話ができないか。先ほど議論があったよ

うな許容量を超えているか、超えていないかという議論を含めて、もう少しデータを積み

上げて一般論というふうに話を持っていったらいかがかと思うのですが。 

○福島座長  井上先生どうでしょうか。 

○井上専門委員  生体成分でも非常に危険なものがあるというのは、皆さん御存じのとお

りで、そういった意味から、生体成分に代謝されるから安全であるという一般論を設定す

るのは無理かと思います。ですから、やはり個別にきちんとデータを得て、一つひとつ評

価をせざるを得ないというのが、私の考えです。 

○福島座長  ありがとうございます。江馬先生、御意見ございますか。 

○江馬専門委員  今、井上先生がおっしゃられたとおりだというふうに思います。個別の

データが一つずつについて必要になってくるんだろうと思います。 

○福島座長  西川先生どうぞ。 

○西川専門委員  今の井上先生に対する意見ですけれども、生体成分に代謝されるだけで

は当然安全とは言えないのですけれども、香料という特殊性があって、そんなに大量に使

われないということ、したがって、生理的な範囲を超えないということが重要なところに

なると思うのですけれども。 

○福島座長  井上先生、何かございますか。 
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○井上専門委員  たしかに使われる量というか、そういうことがあると思います。それは

結局は個別の問題に帰されると思いますので、一般論として生体成分であって、かつそれ

が生理的なレベルだからといってという一般論を設定する必要が、今あるとは思いません。  

また、生理的なレベルにまでなりますよというのを、どこで、だれが保障するかというの

も問題ですし、たしかに代謝されてそのものは生体成分の量とほぼ一致していましょうけ

れども、その局在性とかは個別で全然変わってくると思います。 

  ですから、安易に変な一般論を組み立てて、強引にいろんなものに当てはめようとする

よりも、やはり個別個別を手間がかかってもやっていかないといけないのではないかと思

います。 

○福島座長  吉池先生どうでしょうか。 

○吉池専門委員  当面は個別の議論で、データあるいはそのケースを積み上げていくとい

う方向でいいのではないかと思います。 

○福島座長  今日は、ナイシンに関するということで出席していただいておりましたけれ

ども、嶋田先生、何かこの点について御意見をいただけますか。 

○嶋田参考人  突然の御指名で、何をコメントしていいかわからないんですが、資料３－

１にアセトアルデヒドに関する追加提出資料、これを含めてでよろしいですか。 

○福島座長  要するに、今、香料の評価ということで、一般的な香料を含んでの話でござ

います。ですから、もっと広い意味というふうに解釈していただいて結構です。 

○嶋田参考人  例えば、アセトアルデヒドという問題を取り上げますと、臨床的にはアセ

トアルデヒドシンドロームというのがあるのです。これはお酒の弱い人が大概経験するこ

とですけれども動悸、頭痛、悪心、嘔吐が強く出ます。これは治療に抗生物質でセフェム

系の薬剤、３位側鎖にチオメチルテトラゾール基を持った薬剤を使って治療した患者さん

が、アルコールを飲むと生ずる副作用です。 

  要するにアセトアルデヒドデハイドロゲナーゼを阻害してしまうということによって生

ずるものです。 

香料などで使う範囲で、そういうところまでアセトアルデヒドの血中濃度が上がるかど

うかというのは、恐らくないんだろうと思うのですけれども、大きな目で見れば、そうい

う可能性がないことはないということであります。先生方の御意見を伺っていると、個々

について、地味ではあるんでしょうけれども、基礎データを積み上げていって、絶えず考

えを新たにしていかないといけないということに同意します。私は、今まで無意識にいい

香りを楽しんでおったわけですが。 
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○福島座長  ありがとうございます。突然に御意見を求めまして、申し訳ありません。あ

りがとうございます。 

  そうしますと、今、先生方からいただきました意見をまとめますと、香料の評価に対し

て生体成分に代謝され、そしてそれが生理的な範囲を超えないというような、そういう２

つの条件に対する香料の評価としましては、やはりこの調査会としてはケース・バイ・ケ

ース、個々の物質について、まずそれぞれ評価していくと。そして、それがある程度まと

まった時点において、それがいつになるかわかりませんが、そのときにまた検討するとい

うこともあるだろうということにしたいと思います。 

  もう一つは、これをもう少しきちんとするということになりますと、この委員会での議

論とは別の組織をつくって、その点について検討する必要が出てくると思います。 

  ですから、我々の会合においては、先ほど言いました結論で、これからイソプロパノー

ル、それから次に出てきますアセトアルデヒドについても対応していきたいと思います。  

そういうことでよろしいでしょうか。 

                              （「はい」と声あり） 

○福島座長  ありがとうございます。そうしますと、あとこれからイソプロパノールの安

全性評価に関する議論をしていただくんですが、実は、もう 11 時 45 分となって、これは

次回回しにしたいと思うのです。少しそこのところは、今日の結論を踏まえまして、もう

一度ディスカッションをしたいと思います。次から次にペンディングという形で申し訳な

いんですが、これもペンディングにさせていただくということにしたいと思います。 

  したがいまして、今日の案件の３つ目も入りません。これも次回回しになります。です

から、事務局の方にお返ししますので、このあと 15 分でできること、何をやったらいいか

説明していただけますか。 

○坂本課長補佐  今の御議論ですと、イソプロパノールにつきましては、今の資料の２の

３ページの「８．JECFA における評価」のところで、３行目のところからでございますが

「クラスＩの摂取許容量値（1,800 μg/ヒト/日）を上回るものの、本物質又はその代謝物

が完全に生体成分に代謝され、かつそのレベルは生理的範囲を超えないと予測されるため」

といったところの個別のデータを少し整理しておいて、次回までにお出しすることが必要

かと思います。 

○福島座長  特に今、江馬先生の方から指摘を受けましたデータですね。恐らく、安全マ

ージンが JECFA のときと変わる可能性が出てくると思います。 

○坂本課長補佐  それは、もう盛り込みまして「６．安全マージンの算出」と書きました
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ように、安全マージン 505 ということで、このものにつきましては 1,000 という値を下回

っております。1,000 という一つの基準値がありますが、そこに達していないということ

になっています。 

  次回の議論までに、このものについてできる範囲というと、12 の論文を確認ということ

で、正直に言いますと、これから確認することになるのですが、そういったところのデー

タを集められる範囲で集めておくということと、そのほか、もしもこれを準備しておくよ

うにといった御指示がありましたら、今、承っておければと思うのですが。 

○福島座長  ここのところも出てきますが、生理的範囲を超えないと予測されると、例え

ばそこで「本物質又はその代謝物が完全に生体成分に代謝され、かつそのレベルは生理的

範囲を超えないと予測される」と、私はこの根拠が知りたいんですね。この予測される根

拠が、もしわかりましたらきちんと調べていただけるとありがたいと思います。 

  よろしいですか。 

○坂本課長補佐  可能な限りやります。 

○福島座長  お願いいたします。 

  どうぞ。 

○井上専門委員  今の話で、適切な安全マージン 1,000 を下回ると、その数値が出てきた

基は、私は実は PCTT 法とか知らないんですが、米国の推定使用量と日本の場合はほぼ一緒

になるだろうと、その数値から出た値ですね。その数値の根拠というのは、かなり確定的

なんですか。 

○坂本課長補佐  実際に米国で出ているものから推定しております。どちらであるかと言

えば、過剰摂取傾向の推定値になっていると思います。 

○井上専門委員  かなり生活の仕方とか、米国と日本では違いますね。それなのに我が国

でも米国と同じような、これだけ大量摂取するであろうという、そういう結論なんですね。

○坂本課長補佐  これまでの香料につきまして、このものはまだ日本では使われていませ

んので比較ができないのですが、必要であれば、次回、そちらのデータもお出しした方が

よければ準備いたします。既に使われている香料で欧米と日本とを比較しましたところ、

要は、大まかに見れば、同じ程度であろうと、当然個別に見れば、欧州の方が多かったり、

アメリカが多かったりいろいろあるわけですが、大まかに見れば同じということで、推定

の置き方として、そういう推定を置いているということでございます。 

○福島座長  そのデータを出していただけると、非常に参考になると思います。 

  そうしたら、今、御議論がありました３点ですか、そのほかまた事務局の方で、これは
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足した方がいいだろうというような情報がありましたら、そういうのを整理していただき

まして、各先生方に配付していただけるとありがたいと思います。 

○坂本課長補佐  本日でなくても、後日、こういうデータがあった方がいいというお気づ

きの点とかがございましたら、事務局の方に御連絡いただければ、できる限り準備させて

いただきますので、よろしくお願いいたします。 

○福島座長  ありがとうございます。そのほか事務局の方から、今日はたしか資料の４、

５まであったかと思いますけれども、そちらの方で説明することはございますか。 

○坂本課長補佐  資料の４と５を簡単に御説明させていただきます。 

  資料の４は、グルコン酸銅及びグルコン酸亜鉛に関する追加関連論文でございます。グ

ルコン酸銅の（１）～（３）につきましては、既に先生方に送付させていただいているも

のと同じものでございます。これらの論文の内容につきましては、既に御連絡させていた

だいておりますとおり、審議結果案に盛り込みました形で、４月１日の食品安全委員会に

報告し、現在、広く意見等を求めているところでございます。 

  また、２枚目の資料１－４及び２－１の論文につきましては、今回の引用している原著

論文ということで、前にお渡ししていたものに付いていなかったものを原著として付けた

ものでございます。 

  それから、資料の５は、イソブタノールに関する追加資料でございます。 

  イソブタノールにつきましては、投与量の確認等の宿題がございました。こちらの１に

つきましては、厚生労働省から入手しました原著論文で、ラットの系統が CD(SD)BR といっ

た系統の確認ができております。 

  ２につきましては、発がん性の指針に関する評価について、どこの評価であるかという

ことについて、JECFA の評価であるということをこのレポートで確認しております。 

  ３につきましては、このものは日本語の要約が前回付いておりましたが、原文の訳があ

りませんでした。投与量を確認するため、ドイツ語の原著を翻訳しましたところ、このも

のについては純度の高い原液を用いていたと判断されまして、これと理化学辞典の記載に

イソブタノールの比重 0.8018 というのがありましたので、そちらの方から投与量を記載す

ることにしております。 

  資料の４と５の説明は以上でございますが、イソブタノールにつきましては、現在、先

生方にこれらの内容を踏まえた審議結果の案の確認をお願いしております。先生方には再

度調査会をまたぐ日程でのお願いで誠に恐縮ですが、審議結果案の方につきましても、何

かございましたら、事務局の方まで御連絡をよろしくお願いいたします。 
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  以上でございます。 

○福島座長  ありがとうございました。それでは、あと全体を通じまして、先生方から御

意見がございましたらいただきたいと思います。 

  ないようでしたら、今日の会合を終了しますが、事務局の方から次回の予定をお願いで

きますか。 

○坂本課長補佐  次回は、４月 27 日火曜日、次回は午後でございます。午後２時からを予

定しております。どうぞよろしくお願いいたします。 

○福島座長  ４月 27 日火曜日でございますね。 

○坂本課長補佐  火曜日でございます。 

○福島座長  よろしいでしょうか。それでは、第７回の添加物専門調査会会合を閉会いた

します。 

  どうもありがとうございました。 

 


