
 

遺伝子組換え食品等専門調査会における審議状況について 

 

 

１．審議状況 

厚生労働大臣から食品安全委員会に意見を求められた「パパイヤリングスポットウイ

ルス抵抗性パパイヤ 55-1 系統」に係る食品健康影響評価（平成 18 年 1 月 26 日付け厚

生労働省発食安第 0126001 号）については、平成 21 年 5 月 19 日に開催された第 70
回遺伝子組換え食品等専門調査会（座長：澤田純一）において審議され、審議結果（案）

がとりまとめられた。 

また、審議結果（案）については、幅広く国民に意見・情報を募った後に、食品安全

委員会に報告することとなった。 

 

２．「パパイヤリングスポットウイルス抵抗性パパイヤ 55-1 系統」の食品健康影響評価に

ついての意見・情報の募集について 

上記品目に関する「審議結果（案）」を食品安全委員会ホームページ等に公開し、意見・

情報を募集する。 

 

１）募集期間 

   平成 21 年 5 月 28 日(木)開催の食品安全委員会（第 287 回会合）終了後、平成 21
年 6 月 26 日（金）までの 30 日間。 

 

２）受付体制 

   電子メール(ホームページ上)、ファックス及び郵送 

 

３）意見・情報提供等への対応 

   いただいた意見・情報等をとりまとめ、遺伝子組換え食品等専門調査会の座長の指

示のもと、必要に応じて専門調査会を開催し、審議結果をとりまとめ、食品安全委員

会に報告する。 
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要  約  

 
 

「パパイヤリングスポットウイルス抵抗性パパイヤ 55－1 系統」について申請者提

出の資料を用いて食品健康影響評価を行った。 

 

「パパイヤリングスポットウイルス抵抗性パパイヤ 55－1 系統」は、パパイヤリン

グスポットウイルス（PRSV）HA5-1 株に由来する PRSV CP 遺伝子を導入して作製

されており、PRSV の感染による影響を受けずに生育できるとされている。なお、本

品種には選択マーカーとして、Escherichia coli に由来するカナマイシン耐性遺伝子

及びβ-グルクロニダーゼ遺伝子が導入されている。 
PRSV は、多くのパパイヤに自然感染しており、また、強毒の PRSV の感染を防ぐ

ために、弱毒化した PRSV を人工感染させたパパイヤが販売されている。導入した

PRSV CP 遺伝子は、感染した PRSV の PRSV CP 遺伝子との相互作用により、双方

の PRSV CP 遺伝子の発現が抑制されるという現象（転写後遺伝子サイレンシング）

により、PRSV に抵抗性を有する。 
 
「遺伝子組換え食品（種子植物）の安全性評価基準」（平成 16 年 1 月 29 日 食品

安全委員会決定）に基づき評価した結果、「パパイヤリングスポットウイルス抵抗性

パパイヤ 55－1 系統」はヒトの健康を損なうおそれはないものと判断した。 
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Ⅰ．評価対象食品の概要 

名 称 ： パパイヤリングスポットウイルス抵抗性パパイヤ 55－1 系統 
性 質 ： パパイヤリングスポットウイルス抵抗性 
申請者 ： ハワイパパイヤ産業協会 
開発者 ： コーネル大学、ハワイ大学、アップジョン社 

 

「パパイヤリングスポットウイルス抵抗性パパイヤ 55－1 系統」（以下、「パパイ

ヤ 55－1」という。）は、弱毒化したパパイヤリングスポットウイルス（PRSV）HA5-1
株に由来する PRSV CP 遺伝子を導入して作製されており、PRSV の感染による影響

を受けずに生育できるとされている。なお、パパイヤ 55－1 には選択マーカーとして

Escherichia coli に由来するカナマイシン耐性遺伝子（nptⅡ遺伝子）及びβ-グルクロ

ニダーゼ遺伝子（uidA 遺伝子）が導入されている。 
 
Ⅱ．食品健康影響評価 

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体との相違

に関する事項 

１．宿主及び導入 DNA に関する事項 
（１）宿主の種名及び由来 

宿主は、スミレ目（Violales）、パパイヤ科（Caricaceae）に属するパパイ

ヤ（Carica papaya L.）の栽培品種 Sunset である。 
 
（２）DNA 供与体の種名及び由来 

PRSV CP 遺伝子の供与体は、弱毒化した PRSV HA5-1 株であり、nptⅡ遺

伝子及び uidA 遺伝子の供与体は E. coli である。 
 
（３）挿入 DNA の性質及び導入方法 

PRSV CP 遺伝子は、転写後遺伝子サイレンシングの働きによりパパイヤに

PRSV 抵抗性を付与する。選択マーカー遺伝子である nptⅡ遺伝子はネオマイ

シンフォスフォトランスフェラーゼ（NPTⅡタンパク質）を発現し、カナマイ

シン等の抗生物質に対する耐性を付与し、uidA 遺伝子は酵素β-グルクロニダー

ゼ（GUS タンパク質）を発現し、インドール誘導体とβ-グルクロン酸の配糖体

（X-GlcA）を加水分解し、色素を生成する。 
これらの挿入 DNA を含む発現ベクターpGA482GG/cpPRV-4 をパーティク

ルガン法により宿主に導入した。 
 
２．宿主の食経験に関する事項 

パパイヤは中南米を原産とする熱帯果樹であり（参照 1）、1,500 年代にフィ

リピンやインドへ運ばれ、その後、熱帯アジア、アフリカ、南太平洋地域に普及

したとされている。現在、中南米、東南アジアなどの多くの熱帯及び亜熱帯地域
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で栽培されており、重要な商業作物とされ、長期にわたり食品として摂取されて

いる（参照 2, 3, 4）。我が国においても沖縄県を中心に商業栽培されている（参

照 5）。 
 
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 
完熟パパイヤの果実の主要構成成分はタンパク質約 0.6％、脂質約 0.2％、灰

分約 0.5％、炭水化物約 13％、水分約 86％と報告されている（参照 4）。 
 

（２）宿主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 
パパイヤには、毒性物質・栄養阻害物質等として、ベンジルイソチオシアン

酸塩（BITC）、パパイン及びカルパインが含まれる。果実中の含有率は、BITC
は 0.4～1.4ppm、パパインは 50.9～67.4μg/g 生重であり、カルパインは葉に存

在し、果実からは検出されていない（参照 6, 7） 
 

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 
パパイヤ 55－1 の収穫時期及び貯蔵方法は、従来のパパイヤと変わらない。 

 
（２）摂取（可食）部位 

パパイヤ 55－1 の可食部位は、従来のパパイヤと変わらない。 
 

（３）摂取量 
パパイヤ 55－1 の摂取量は、従来のパパイヤと変わらない。 

 
（４）調理及び加工方法 

パパイヤ 55－1 の調理及び加工方法は、従来のパパイヤと変わらない。 
 
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 

宿主以外のものは比較対象としていない。 
 
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 

パパイヤ 55－1 は、PRSV CP 遺伝子発現カセット、nptⅡ遺伝子発現カセット

及び uidA 遺伝子発現カセットの導入により、PRSV CP mRNA、NPTⅡタンパ

ク質及び GUS タンパク質を発現することが、宿主との相違点である。 
 

以上、１～６により、パパイヤ 55－1 の安全性評価においては、既存のパパイヤ

との比較が可能であると判断された。 
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第２．組換え体の利用目的及び利用方法に関する事項 

パパイヤ 55－1 は、挿入された PRSV CP 遺伝子による転写後遺伝子サイレンシ

ングの働きにより、PRSV の感染による影響を受けずに生育することが可能である

とされている。 
 

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 
宿主は、スミレ目（Violales）パパイヤ科（Caricaceae）に属するパパイヤ（C. 

papaya L.）の栽培品種 Sunset である。 
 
２．遺伝的先祖並びに育種開発の経緯に関する事項 

パパイヤの原産地は、熱帯アメリカの熱帯果樹であり、比較的早い時期に近縁

とされている南アメリカの Vasconcellea 種と分岐し、中央アメリカで独自に進

化していったと考えられている（参照 8）。その後、南部メキシコと北部ホンジ

ュラス間の地域で、長期間にわたる選抜の繰り返しにより栽培種になったとされ

ている（参照 2）。 
 
３．有害生理活性物質の生産に関する事項 

パパイヤには、毒性物質・栄養阻害物質等として、BITC、パパイン及びカル

パインが含まれている。 
このうち BITC は、哺乳類の様々な器官の機能障害を引き起こすとされており

（参照 11）、酵素のミロシナーゼが基質のグルコシノレートを触媒することによ

り産生される。ミロシナーゼは種子を覆う肉質種子に含まれており、グルコシレ

ートは内胚乳に含まれているため、種子が砕かれるか、傷をつけられない限り、

多量の BITC が産生されることはない（参照 9）。また、基質のグルコシノレー

トは、植物体の乳液にも含まれているが、乳液成分は成熟と共に減少するため、

果実における BITC の濃度も減少することが知られている（参照 10）。 
パパインはタンパク質分解酵素であり、妊娠中の胎児への影響や皮膚の炎症が

懸念されている（参照 12, 13）。しかし、パパインを含む乳液成分は、成熟と共

に減少するため、完熟果実におけるパパイン濃度は極めて低いとされている（参

照 14）。 
アルカロイドの一種であるカルパインは、生理活性を有するとの報告があるが

（参照 15, 16）、この成分はパパイヤの葉に存在するものであり、果実からは検

出されていない（参照 15, 17, 18）。 
パパイヤ果実中の BITC 含有量は 0.4～1.4ppm、パパインの含有量は 50.9～

67.4μg/g 生重、カルパイン含有量は検出限界（20ng/g 生重）以下である（参照

6,, 7）。 
 
４．アレルギー誘発性に関する事項 

パパイヤの果肉及びその果汁によってアレルギーが発症すると報告されている。
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このアレルギーは、パパイン等のシステインタンパク質分解酵素によって引き起

こされるとされている（参照 19）。 
 
５．病原性の外来因子（ウイルス等）に汚染されていないことに関する事項 

パパイヤには、PRSV 等の各種病害が知られているが（参照 20）、それらが人

や動物に感染することは知られていない。 
 
６．安全な摂取に関する事項 

パパイヤは中南米を原産とする熱帯果樹であり（参照 1）、1,500 年代にフィ

リピンやインドへ運ばれ、その後、熱帯アジア、アフリカ、南太平洋地域に普及

したとされている。現在、中南米、東南アジアなどの多くの熱帯及び亜熱帯地域

で栽培されており、重要な商業作物とされ、長期にわたり食品として摂取されて

いる（参照 2, 3, 4）。我が国においても沖縄県を中心に商業栽培されている（参

照 5）。 
成熟パパイヤは主に生食用として利用され、また、未熟なパパイヤの乳液から

抽出したパパインは、食肉軟化剤や消化薬としても利用されている（参照 20）。 
パパイヤは、2007 年では約 700 万トンが生産されており（参照 21）、我が国

でも 2007 年度には約 4 千トンが輸入されている（参照 22）。 
 

７．近縁の植物種に関する事項 

パパイヤは、パパイヤ属に属する唯一の種であるため、同じ属の近縁種は存在

しない。 
 
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 

パパイヤ 55－1 の作出に用いた発現ベクターpGA482GG/cpPRV-4 は、プラス

ミド pGA482GG を用いて作成された（参照 23, 24）。 
 

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 
プラスミド pGA482GG の塩基数は 17.5kb であり、その塩基配列は明らかと

なっている。 
 

（２）制限酵素による切断地図に関する事項 
プラスミド pGA482GG の制限酵素切断地図は明らかとなっている。 

 
（３）既知の有害塩基配列を含まないことに関する事項 

プラスミド pGA482GG の塩基配列は明らかにされており、既知の有害塩基

配列は含まれていない。 
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（４）薬剤耐性遺伝子に関する事項 
プラスミド pGA482GG には、nptⅡ遺伝子、テトラサイクリン耐性遺伝子

（tetA 遺伝子）及びゲンタマイシン耐性遺伝子（aacC3 遺伝子）が含まれてい

る。 
これら遺伝子の宿主ゲノムへの挿入の有無及び発現を確認するため、サザン

ブロット分析及びノーザンブロット分析を行った。その結果、tetA 遺伝子の断

片が挿入されていたが発現は認められず、また、aacC3 遺伝子は挿入されてい

ないことが確認された（参照 25, 26, 27）。 
 

（５）伝達性に関する事項 
プラスミド pGA482GGには、伝達を可能とする塩基配列は含まれていない。 

 
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 

PRSV CP遺伝子の由来はPotyviridae科Potyvirus属に属するパパイヤリン

グスポットウイルス（PRSV）HA5-1 株である。また、nptⅡ遺伝子及び uidA
遺伝子の由来は E. coli である。 

 
（２）安全性に関する事項 

PRSV CP 遺伝子の供与体である PRSV は、多くのパパイヤに自然感染して

おり、これまで病徴があまり現れていない個体は食用に供されており、また、

強毒の PRSV の感染を防ぐために、弱毒化した PRSV を人工感染させたパパイ

ヤが販売されている。これまでこれらのパパイヤによる健康被害は報告されて

おらず、また、PRSV がヒトに対して病原性等を示す報告はない。 
nptⅡ遺伝子及び uidA 遺伝子の供与体である E. coli は、ヒトの腸管内に存

在する一般的な細菌である（参照 28）。 
 

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）挿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 
・PRSV CP 遺伝子 

PRSV の強毒株である PRSV HA 株を亜硝酸処理し、弱毒化した PRSV 
HA5-1 株よりクローニングした。 

・nptⅡ遺伝子及び uidA 遺伝子 
nptⅡ遺伝子及び uidA 遺伝子は、いずれも E. coli に由来し、プラスミド

pGA482GG に含まれている。 
 
挿入 DNA の構成要素は表のとおりである。 
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（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 
パパイヤ55－1に導入された挿入DNAの塩基数及び塩基配列は明らかであり、

制限酵素による切断地図は明らかになっている。 
 
（３）挿入遺伝子の機能に関する事項 
・PRSV CP 遺伝子 

PRSV CP 遺伝子は、感染した PRSV の PRSV CP 遺伝子との相互作用によ

り、双方の PRSV CP 遺伝子の発現が抑制されるという現象（転写後遺伝子サ

イレンシング）が起きる。その結果、パパイヤ 55－1 は PRSV に抵抗性を有す

ることとなる（参考 29）。 
・nptⅡ遺伝子 

nptⅡ遺伝子がコードする NPTⅡタンパク質は、カナマイシンやネオマイシ

ン等の抗生物質のリン酸化を触媒する酵素である。このリン酸化により、これ

らの抗生物質によるミトコンドリアや葉緑体のリボソームサブユニットへの作

用を抑制することができることから（参照 30）、選択マーカーとして使用され

た。 
・uidA 遺伝子 

uidA 遺伝子がコードする GUS タンパク質は、インドール誘導体とβ-グルク

ロン酸の配糖体（X-GlcA）を加水分解し、青色色素を生成することから、選択

マーカーとして使用された。 
 

PRSV タンパク質、NPTⅡタンパク質及び GUS タンパク質が既知の毒性タン

パク質との間に構造相同性がないことを確認するため、NCBI の ORF finder を

用いてオープンリーディングフレーム（ORF）検索を行い、検出された ORF に

ついて、NCBI データベースに対し、blastp を用いてアミノ酸相同検索を行った。

その結果、相同性を有する既知の毒性タンパク質は見いだされなかった（参照 32）。 
 

（４）抗生物質耐性マーカー遺伝子に関する事項 
パパイヤ 55－1 には、抗生物質耐性マーカーである nptⅡ遺伝子が挿入され

ている。nptⅡ遺伝子が発現する NPTⅡタンパク質は、哺乳動物の胃で消化さ

れること、酵素活性に不可欠な補助因子であるアデノシン-3-リン酸（ATP）は

酸性下では不安定なこと、ATP の濃度は NPTⅡタンパク質の酵素活性に必要

とされる濃度より低いこと、また、マウスを用いた急性毒性試験の結果、有害

な影響は認められていないことから、安全性に問題ないことが示されている（参

考 33）。 
 
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 
PRSV CP 遺伝子発現カセット及び uidA 遺伝子発現カセットのプロモータ

ーは、CaMV 由来の 35S プロモーターであり、nptⅡ遺伝子発現カセットのプ
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ロモーターは、Agrobacterium tumefaciens Ti プラスミド由来のノパリン合成

酵素遺伝子のプロモーター領域である（参照 34, 35, 36）。 
 

（２）ターミネーターに関する事項 
PRSV CP 遺伝子発現カセットのターミネーターは、CaMV 由来の 35S ター

ミネーターである。nptⅡ遺伝子発現カセット及び uidA 遺伝子発現カセットの

ターミネーターは、A. tumefaciens Ti プラスミド由来のノパリン合成酵素遺伝

子のターミネーター領域である（参照 34, 36）。  
 

（３）その他 
上記のプロモーター及びターミネーター以外、挿入遺伝子の発現制御に関わ

る塩基配列は組み込まれていない。 
 
４．ベクターへの挿入 DNA の組込方法に関する事項 

発現ベクターpGA482GG/cpPRV-4 は、nptⅡ遺伝子発現カセット及び uidA 遺

伝子発現カセットを含むプラスミド pGA482GG に、PRSV CP 遺伝子発現カセッ

トを挿入して構築した。 
 
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 
発現ベクターpGA482GG/cpPRV-4 の塩基数は 19,567bp であり、塩基配列、

制限酵素による切断地図は明らかとなっている。 
 

（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 
発現ベクターpGA482GG/cpPRV-4 の各構成要素の機能は既に明らかになっ

ており、既知の有害塩基配列は含まれていない（参照 32）。 
 

（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 
意図する挿入領域は、発現ベクターの nptⅡ遺伝子発現カセットの nos プロ

モーターから uidA 遺伝子発現カセットの nos ターミネーターまでの領域で、

nptⅡ遺伝子発現カセット、PRSV CP 遺伝子発現カセット及び uidA 遺伝子発

現カセットが含まれる。 
 

（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 
意図する挿入領域内には、目的外の遺伝子の混入はない。 
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 表 パパイヤ 55－1 への挿入 DNA 
nptⅡ遺伝子発現カセット 
nos プロモーター プロモーター領域（遺伝子の転写に必要な配列） 

A. tumefaciens 由来のノパリン合成酵素遺伝子のプロモー

ター 
nptⅡ遺伝子 E. coli のトランスポゾン Tn5 由来の NPTⅡタンパク質を

コードする遺伝子 
nos ターミネータ

ー 
ターミネーター領域（遺伝子の発現を終結させるための配

列） 
A. tumefaciens 由来のノパリン合成酵素遺伝子のタ－ミネ

ーター 
PRSV CP 遺伝子発現カセット 
CaMV 35S プロモ

ーター 
プロモーター領域（遺伝子の転写に必要な配列） 
CaMV 由来の 35S プロモーター 

PRSV CP 遺伝子 PRSV HA5-1 株から得られた PRSV の外被タンパク質をコ

ードする遺伝子。なお、PRSV CP 遺伝子の N 末端には、

CMV の外被タンパク質をコードするアミノ酸の最初の 16
個が融合している。 

CaMV 35S ターミ

ネーター 
ターミネーター領域（遺伝子の発現を終結させるための配

列） 
CaMV 由来の 35S タ－ミネーター 

uidA 遺伝子発現カセット 
CaMV 35S プロモ

ーター 
プロモーター領域（遺伝子の転写に必要な配列） 
CaMV 由来の 35S プロモーター 

uidA 遺伝子 E. coli 由来の GUS タンパク質をコードする遺伝子 
nos ターミネータ

ー 
ターミネーター領域（遺伝子の発現を終結させるための配

列） 
A. tumefaciens 由来のノパリン合成酵素遺伝子のタ－ミネ

ーター 
  
６．DNA の宿主への導入方法及び交配に関する事項 

発現ベクターpGA482GG/cpPRV-4 をパーティクルガン法により、宿主に導入

した後、カナマイシン添加培地で選択培養し、GUS 活性を指標に選抜した個体を

植物体に分化させた。得られた個体について挿入遺伝子及びタンパク質の発現を

確認し、PRSV HA 株の接種試験により、PRSV 抵抗性の個体を選抜した（参照

38）。選抜個体の自殖を重ね、また、その後の交配によりパパイヤ 55－1 を得た。 
 

第６．組換え体に関する事項 

１．遺伝子導入に関する事項 
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（１）コピー数及び挿入近傍配列に関する事項 
パパイヤ55－1のゲノムに挿入されたそれぞれの遺伝子発現カセットのコピ

ー数及び完全性並びに発現ベクターの外骨格配列が挿入されているかを明らか

にするため、サザンブロット分析、塩基配列の解析及び PCR 分析等を行った。

その結果、次の３つの DNA 領域が 1 コピーずつ宿主ゲノムに挿入されている

ことが確認された。 
・bla 遺伝子断片、oriColE1、uidA 遺伝子発現カセット、PRSV CP 遺伝子発

現カセット、nptⅡ遺伝子発現カセット及び oriV 断片から構成される領域（挿

入領域 A） 
・nptⅡ遺伝子断片領域（挿入領域 B） 
・tetA 遺伝子断片及び発現ベクターの外骨格より構成される領域(挿入領域 C) 
 

① 挿入領域 A 
目的の挿入領域（uidA遺伝子発現カセット、PRSV CP遺伝子発現カセット、

nptⅡ遺伝子発現カセット）に加え、発現ベクターpGA482GG/cpPRV-4 におい

て目的の挿入領域と隣接する bla 遺伝子断片、oriColE1 及び oriV 断片が挿入

されていることが確認された。（図１参照） 
挿入領域 A の全塩基配列を解析した結果、PRSV CP 遺伝子発現カセットを

含む領域で塩基の変異が認められたが（参照 37）、PRSV CP 遺伝子のコード

領域中では変異は起こっておらず、PRSV CP タンパク質の発現に影響を及ぼ

すものではないことが確認された。また、nptⅡ遺伝子発現カセット及び uidA
遺伝子発現カセットはそれぞれ完全な形で挿入されていた。 
挿入領域Aの近傍配列がそれぞれパパイヤゲノム由来であることを確認する

ため、パパイヤ 55－1 の配列に基づいて、5’末端近傍配列、挿入領域 A 及び 3’
末端近傍配列にプライマーを設計し、PCR 分析を行った。その結果、近傍配列

内のプライマー対を用いた PCR では、パパイヤ 55－1 及び非組換えパパイヤ

の両方で同じ大きさの PCR 産物が増幅された。一方、近傍配列及び挿入領域 A
のプライマー対を用いた PCR では、パパイヤ 55－1 のみに特異的な PCR 産物

が増幅された（参照 43, 44, 45）。これらのことから、挿入領域 A の近傍配列

はパパイヤゲノム由来であると考えられた。 
挿入領域 A の挿入により、既知の内在性の遺伝子が損なわれていないことを

確認するために、挿入領域 A の 5’末端近傍配列（1,501bp）及び 3’末端近傍配

列（1,500bp）について、NCBI データベースを用いて blastn 検索を行った（参

照 37, 46）。その結果、パパイヤの葉緑体ゲノムに由来する遺伝子（trnS 遺
伝子、trnL 遺伝子、trnF 遺伝子及び ycf3 遺伝子）と高い相同性を示した。

しかし、核ゲノムに存在する葉緑体ゲノムの遺伝子は、今日の葉緑体と植物核

ゲノムが形成された DNA 移入の過程で残ったものと考えられていること（参

照 39, 40）、葉緑体ゲノムの遺伝子は、葉緑体に特有の転写・翻訳システムに

より発現するため、葉緑体のみで機能すること（参照 41, 42）、挿入領域 A は

葉緑体ゲノムには挿入されていないこと、パパイヤの成分分析や生育特性にお
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いて非組換えパパイヤとの間で生物学的に意味のある差異は認められていない

ことから、相同性が認められた遺伝子は機能を有している可能性は低いと考え

られた（参照 43）。これらのことから、挿入領域 A の挿入により、機能を有

する既知の内在性の遺伝子を破壊している可能性は低いと考えられた。 
 
② 挿入領域 B 

nptⅡ遺伝子の断片 290bp が挿入されていることが確認された。（図２参照） 
挿入領域Bの近傍配列がそれぞれパパイヤゲノム由来であることを確認する

ため、パパイヤ 55－1 の配列に基づいて、5’末端近傍配列、挿入領域 B 及び 3’
末端近傍配列にプライマーを設計し、PCR 分析を行った。その結果、近傍配列

内のプライマー対を用いた PCR では、パパイヤ 55－1 及び非組換えパパイヤ

の両方で同じ大きさの PCR 産物が増幅された。一方、近傍配列及び挿入領域 B
のプライマー対を用いた PCR では、パパイヤ 55－1 のみに特異的な PCR 産物

が増幅された（参照 43, 44, 45）。これらのことから、挿入領域 B の近傍配列

はパパイヤゲノム由来であると考えられた。 
挿入領域 B の挿入により、既知の内在性の遺伝子が損なわれていないことを

確認するために、挿入領域 B の 5’末端近傍配列（363bp）及び 3’末端近傍配列

（828bp）について、NCBI データベースを用いて blastn 検索を行った。その

結果、パパイヤの葉緑体ゲノムに由来する遺伝子（ndhG 遺伝子、atpB 遺伝

子及び atpE 遺伝子）と高い相同性を示した（参照 46, 47）。しかし、核ゲノ

ムで相同性が認められたこれらの葉緑体ゲノムの遺伝子は、前述の①のとおり、

機能を有している可能性は低いと考えられた（参照 44）。これらのことから、

挿入領域 B の挿入により、機能を有する既知の内在性の遺伝子を破壊している

可能性は低いと考えられた。 
 

③ 挿入領域 C 
tetA遺伝子の断片222bpが発現ベクターpGA482GG/cpPRV-4の外骨格配列

に挟まれた形で挿入されていることが確認された（図３参照）。 
tetA 遺伝子断片が発現しているかをノーザンブロット分析により確認した

結果、tetA 遺伝子断片は発現していないことが確認された。 
 挿入領域Cの近傍配列がそれぞれパパイヤゲノム由来であることを確認する

ため、パパイヤ 55－1 の配列に基づいて、5’末端近傍配列、挿入領域 C 及び 3’
末端近傍配列にプライマーを設計し、PCR 分析を行った。その結果、近傍配列

内のプライマー対を用いた PCR では、パパイヤ 55－1 及び非組換えパパイヤ

の両方で同じ大きさの PCR 産物が増幅された。一方、近傍配列及び挿入領域 C
のプライマー対を用いた PCR では、パパイヤ 55－1 のみに特異的な PCR 産物

が増幅された（参照 43, 44, 45）。これらのことから、挿入領域 C の近傍配列

はパパイヤゲノム由来であると考えられた。 
挿入領域 C の挿入により、既知の内在性の遺伝子が損なわれていないことを

確認するために、挿入領域 C の 5’末端近傍配列（1,372bp）及び 3’末端近傍配
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（パパイヤゲノムDNA）（パパイヤゲノムDNA）

nptⅡ 断片 

bla3’ 断片 

oriColE1 uidA CaMV35S terminator nptII 

NOS promoter 

RB 

PRSV CP NOS terminator 
CaMV35S promoter oriV 断片 NOS terminator 

CaMV35S promoter 

（パパイヤゲノムDNA） （パパイヤゲノムDNA）

（パパイヤゲノムDNA）（パパイヤゲノムDNA）

tetA 断片 
発現ベクターの外骨格 

発現ベクターの外骨格 

列（1,706bp）について、NCBI データベースを用いて blastn 検索を行った（参

照 46, 48）。その結果、パパイヤの葉緑体ゲノムに由来する遺伝子（ycf2 遺伝

子）と高い相同性を示した。しかし、核ゲノムで相同性が認められたこの遺伝

子は、前述の①のとおり、機能を有している可能性は低いと考えられた（参照

45）。これらのことから、挿入領域 C の挿入により、機能を有する既知の内在

性の遺伝子を破壊している可能性は低いと考えられた。 
 

・組換えパパイヤ「パパイヤ 55－1」に挿入された DNA（模式図） 
（図１：挿入領域 A） 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図２：挿入領域 B） 
 
 
 
 
 
（図３：挿入領域 C） 
 

 
 
 
 
 
 
 
（２）オープンリー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 
挿入領域 A と 5’末端近傍配列（1,501bp）及び 3’末端近傍配列（1,500bp）

との接合部において、挿入領域 B と 5’末端近傍配列（363bp）及び 3’末端近傍

配列（828bp）との接合部において、挿入領域 C と 5’末端近傍配列（1,372bp）
及び 3’末端近傍配列（1,706bp）との接合部において、意図しない ORF が生じ

ていないことを確認するため、6 つの読み枠について ORF を分析した結果、相

同性を示す既知の毒性タンパク質及びアレルゲンは見いだされなかった（参照
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32, 49, 50）。 
 
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 

パパイヤ 55－1 の果実における PRSV CP タンパク質、NPTⅡタンパク質及び

GUS タンパク質の発現量を ELISA 法により測定した。 
その結果、PRSV CP タンパク質の平均発現量は、Rainbow 品種で約 6.3 μg/g

生重、SunUp 品種では検出されなかった。なお、PRSV に感染した非組換えパパ

イヤでは 48.5μg/g 生重であった（参照 51）。 
NPTⅡタンパク質の平均発現量は、Rainbow 品種で約 72 ng/g 生重、Sunup

品種で 396ng/g 生重だった（参照 52）。GUS タンパク質の発現量の範囲は、

Rainbow 品種で 8.43～890.30ng/g 生重だった（参照 53）。 
 
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 

日本人 1 人が１日に摂取するパパイヤの摂取量を 1 個（平均果実重量 567.0g）
と仮定し、全てをパパイヤ 55－1 として計算すると、1 人 1 日当たりの PRSV CP
タンパク質、NPTⅡタンパク質及び GUS タンパク質の摂取量はそれぞれ、3.57 
mg、40.82μg 及び 504.80μg となり、日本人 1 人が 1 日に摂取するタンパク質量

70.8 g（参照 54）に占める割合はそれぞれ、5.0×10-3％、5.74×10-5％及び 7.1
×10-4％となる。したがって、これらのタンパク質が一日蛋白摂取量の有意な量

を占めないと判断される。 
 
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 

（１）挿入遺伝子の供与体のアレルギー誘発性 
PRSV CP遺伝子の供与体であるPRSV並びにuidA遺伝子及びnptⅡ遺伝子

の供与体である E.coli について、ヒトに対するアレルギー誘発性の報告はない。 
 

（２）遺伝子産物（タンパク質）のアレルギー誘発性 
PRSV CP タンパク質、NPTⅡタンパク質及び GUS タンパク質がアレルギ

ー誘発性を持つという知見は報告されていない。 
なお、PRSV は多くのパパイヤに自然感染しており、病徴があまり現れてい

ない個体は食用に供されており、また、強毒の PRSV の感染を防ぐために、弱

毒化した PRSV を人工感染させたパパイヤが販売されていることから、PRSV 
CP タンパク質はパパイヤとともに食されていると考えられており、これまで

これらのパパイヤによる健康被害は報告されていない。 
 

（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 
① 人工胃液に対する感受性 
・PRSV CP タンパク質 

E. coli で発現させた PRSV CP タンパク質を人工胃液中で処理し、
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SDS-PAGE 法及びウェスタンブロット法により分析を行った結果、いずれ

の方法においても、試験開始後 5 秒以内に消化された（参照 55）。 
 ・NPTⅡタンパク質 

NPTⅡタンパク質は、人工胃液との反応開始後 10 秒以内に消化されたこ

と、人工胃液中において NPTⅡタンパク質の酵素活性は 2 分後に消失するこ

とが報告されている（参照 33, 56）。 
 ・GUS タンパク質 

GUS タンパク質は、人工胃液中で 15 秒以内に消化されることが報告され

ている（参照 57）。 
 

② 人工腸液に対する感受性 
 ・PRSV CP タンパク質 

E. coli で発現させた PRSV CP タンパク質を人工腸液中で処理し、ウェス

タンブロット法により分析を行った結果、試験開始後 10 分以降から分解産

物が認められ、15 分後には当該タンパク質の 50％以上が分解された（参照

55）。 
 ・NPTⅡタンパク質 

NPTⅡタンパク質は、人工腸液との反応開始後 2 分から 5 分後に 50％が

消化されること、人工腸液中において NPTⅡタンパク質の酵素活性は 15 分

後に消失することが報告されている（参照 33, 56）。 
 ・GUS タンパク質 

GUS タンパク質を発現する uidA 遺伝子は、これまで我が国で安全性が確

認された遺伝子組換え作物においても挿入されており、人工腸液中で GUS
タンパク質の免疫反応性は、240 分後にほぼ検出されなくなり、その酵素活

性の約 90％が消失するとされている（参照 58）。 
 

（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

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 
・PRSV CP タンパク質 

PRSV CP タンパク質について、既知アレルゲンとの構造相同性を確認す

るため、アレルゲンデータベース1,2を用いて相同性検索を行った。その結果、

80 残基以上のアミノ酸について、35％以上の相同性を有するアミノ酸配列は

見いだされなかった。また、アミノ酸配列中の抗原決定基の存在の可能性を

確認するため、連続する 8 つのアミノ酸配列の相同性検索を行った結果、相

同性を有するアミノ酸配列は見いだされなかった（参照 32, 61）。 
・NPTⅡタンパク質 

                                            
1 The Protein Information Resource（PIR）、the Central Science Laboratory（UK）、the National 
Center for Food Safety and Technology database 及び Allergen Online 
2 Structural Database of Allergenic Proteins（SDAP） 
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NPTⅡタンパク質について、既知アレルゲンとの構造相同性を確認するた

め、アレルゲンデータベース 2を用いて相同性検索を行った。その結果、80
残基以上のアミノ酸について、35％以上の相同性を有するアミノ酸配列は見

いだされなかった。また、アミノ酸配列中の抗原決定基の存在の可能性を確

認するため、連続する 8 つのアミノ酸配列の相同性検索を行った結果、相同

性を有するアミノ酸配列は見いだされなかった（参照 32）。 
・GUS タンパク質 

GUS タンパク質について、既知アレルゲンとの構造相同性を確認するため、

アレルゲンデータベース 2を用いて相同性検索を行った。その結果、80 残基

以上のアミノ酸について、35％以上の相同性を有するアミノ酸配列は見いだ

されなかった。また、アミノ酸配列中の抗原決定基の存在の可能性を確認す

るため、連続する 8 つのアミノ酸配列の相同性検索を行った結果、相同性を

有するアミノ酸配列は見いだされなかった（参照 32）。 
 

上記、（１）～（４）及び前項３から総合的に判断し、PRSV CP タンパク

質、NPTⅡタンパク質及び GUS タンパク質については、アレルギー誘発性を

示唆するデータがないことを確認した。 
 
５．組換え体に導入された遺伝子の安定性に関する事項 

パパイヤ55－1の挿入遺伝子について、後代における安定性を確認するために、

４世代のゲノム DNA について、サザンブロット分析を行った。その結果、各世

代において共通のバンドが確認された（参照 27）。 
また、PRSV CP タンパク質、NPTⅡタンパク質及び GUS タンパク質が安定

して発現していることを確認するために、ELISA 法及び呈色反応による分析を行

った結果、複数世代にわたって安定して発現していることが確認された（参照 66）。 
 
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 

・PRSV CP タンパク質 
PRSV CP タンパク質は、ウイルスの核酸を包み込み、保護するための構造

タンパク質である（参照 67, 68）。これまでに PRSV CP タンパク質が何らか

の酵素活性を有することは報告されていないことから、PRSV CP タンパク質

が宿主の代謝経路へ影響を及ぼす可能性は低いと考えられた。 
・NPTⅡタンパク質 

NPTⅡタンパク質は、アミノグリコシド系抗生物質のアミノ配糖分子の水酸

基をリン酸化する反応を触媒する酵素である（参照 69）。NPTⅡタンパク質

は、ネオマイシン、カナマイシン、パロモマイシン、リボスタマイシン、ブチ

ロシン等のアミノグリコシド系抗生物質のリン酸化反応にのみ関与することが

報告されており（参照 70, 71）、NPTⅡタンパク質は高い基質特異性を持つこ

とが示唆されている（参照 70）。これまで、パパイヤには、アミノグリコシド

系抗生物質に構造的に類似した化合物が含まれているという報告がないことか
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ら、NPTⅡタンパク質の発現が宿主の代謝経路へ影響を及ぼす可能性は低いと

考えられた。 
・GUS タンパク質 

GUS タンパク質はβ-グルクロニドを加水分解する酵素である。植物における

β -グルクロニドの生理活性は明らかではないが、グルクロニドは水に易溶性の

二次代謝物として液胞やアポプラストへ移送されることが知られている（参照

72）。このことから、GUS タンパク質の発現が宿主の代謝経路へ影響を及ぼ

す可能性は低いと考えられた。 
 
７．宿主との差異に関する事項 

1996 年から 2005 年にかけて米国ハワイ州の圃場で栽培されたパパイヤ 55－1
と非組換えパパイヤの果実について、主要構成成分、アミノ酸組成、無機物、ビ

タミン類、BITC、カルパイン及びパパインの分析を行い、パパイヤ 55－1 と非

組換えパパイヤとの間で比較を行った（参照 6）。 
 （１）主要構成成分 

主要構成成分（水分、灰分、タンパク質、総脂質、炭水化物、粗繊維）の分

析を行ったところ、対照に用いた非組換えパパイヤとの間に統計学的有意差は

認められなかった。 
 （２）アミノ酸組成 

遊離アミノ酸 18 種類の分析を行ったところ、対照に用いた非組換えパパイ

ヤとの間に統計学的有意差は認められなかった。 
 （３）無機物 

無機物（リン、カリウム、カルシウム、マグネシウム、ナトリウム、鉄、銅、

亜鉛）の分析を行ったところ、対照に用いた非組換えパパイヤとの間に差は見

られなかった。 
 （４）ビタミン類 

ビタミン A の分析を行ったところ、対照に用いた非組換えパパイヤとの間で

は、果肉が赤色種か黄色種かという栽培種の影響と果実の熟し方の程度による

影響が見られたものの、これまでに報告されている文献値（参照 73, 74, 75, 76, 
77）の範囲内であった。 
また、ビタミン C の分析を行ったところ、同じ遺伝子型の果実でも含量に個

体差が大きく、対照に用いた非組換えパパイヤとの間に統計学的有意差は認め

られなかった。 
 （５）BITC 

BITC の分析を行ったところ、対照に用いた非組換えパパイヤとの間に統計

学的有意差は認められなかった。 
 （６）カルパイン 

カルパイン（カルパイン、ジデヒドロカルパイン、テトラデヒドロカルパイ

ン）の分析を行ったところ、分析値はいずれも検出限界（20 ng/g 生重）以下

であった。 
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 （７）パパイン 
パパインの分析を行ったところ、一部の組換え品種と非組換え品種との間で

統計学的有意差が認められたものの、対照に用いた全ての非組換えパパイヤの

品種における測定値の範囲内であった。 
 
８．諸外国における認可、食用等に関する事項 

米国においては、1996 年 9 月に米国農務省（USDA）より無規制栽培の許可を

受け、1997 年 9 月に食品医薬品局（FDA）より食品としての安全性認可を受け

ている。 
カナダでは、2003 年 1 月にカナダ保健省（Health Canada）より食品として

の安全性認可を受けている。 
1998 年 5 月よりパパイヤ 55－1 の栽培が開始され、1999 年 5 月以降、米国内

で販売されている。 
 
９．栽培方法に関する事項 

パパイヤ 55－1 の栽培方法については、従来のパパイヤ品種と同じである。 
 
10．種子の製法及び管理方法に関する事項 

パパイヤ 55－1 の種子の製法及び管理方法については、従来のパパイヤ品種と

同じである。 
 
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 

第２から第６までの事項により安全性の知見は得られており、次に示された試

験は必要ないと判断される。 
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） 
 
Ⅲ．食品健康影響評価結果 

「パパイヤリングスポットウイルス抵抗性パパイヤ 55－1 系統」については、「遺

伝子組換え食品（種子植物）の安全性評価基準」（平成 16 年 1 月 29 日 食品安全

委員会決定）に基づき評価した結果、ヒトの健康を損なうおそれはないものと判断

された。 
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