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要  約 

 
 
酵素として使用される添加物「Chryseobacterium proteolyticum 9670 株を利用

して生産されたプロテイングルタミナーゼ」（EC 番号：3.5.1.44、CAS 登録番号：

62213-11-0（protein-glutamine glutaminase として））について、各種試験成績等

を用いて食品健康影響評価を実施した。 
評価に供した試験成績は、C. proteolyticum 9670 株の病原性及び毒素産生性に関

するもの並びに C. proteolyticum 9670 株を利用して生産されたプロテイングルタ

ミナーゼ又はその原液を被験物質とした遺伝毒性、反復投与毒性、アレルゲン性等

に関するものである。 
 
本専門調査会としては、適切に管理された本生産菌株については、本品目の添加

物としての摂取において問題となるような病原性及び毒素産生性の懸念はないと評

価した。 
 
本専門調査会としては、本品目の主たる成分が「添加物に関する食品健康影響評

価指針」における「消化管内で分解して食品常在成分になることが科学的に明らか

である場合」に該当すると判断したことから、本品目の毒性について、同指針に基

づき、遺伝毒性、反復投与毒性及びアレルゲン性に係る試験成績を用いて評価を行

うこととした。 
本品目については、最高用量まで実施された復帰突然変異試験において代謝活性

化系の有無にかかわらず陰性の結果であり、染色体異常試験においても陰性の結果

であり、また、最高用量まで実施された小核試験においても陰性の結果であったこ

とから、本専門調査会としては、本品目に遺伝毒性はないと評価した。 
本専門調査会としては、ラットを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験における

原液の NOAEL を、本試験の最高用量である 100%×10 mL/kg 体重/日（本品目換算

で 2,538 mg/kg 体重/日。TOS 換算で 93 mgTOS/kg 体重/日。）と評価した。 
本専門調査会としては、本品目の有効成分は、既知のアレルゲンとの 8 アミノ酸

配列連続一致をはじめとする構造相同性が低いこと、及び人工消化液により速やか

に分解することから、そのアレルゲン性の懸念は低いと評価した。また、本専門調

査会としては、24 kDa 夾雑たん白質は、人工消化液に対して難消化性を示したが、

既知のアレルゲンとの 8 アミノ酸配列連続一致をはじめとする構造相同性が低いこ

と、高用量での経口摂取でも体内にほとんど吸収されないこと、当該たん白質と構

造上ホモロジーのある物質の食経験の可能性が示唆されていること、及び改良製造

法によって本品目中の含量が数 ppm 程度に低減されると報告されていることから、

本品目が添加物として適切に製造・使用され、添加物として摂取される限りにおい

ては、アレルゲン性の懸念は低いと評価した。 
 
本専門調査会としては、ヒトにおける知見として入手したものからは、本品目の

安全性上の懸念をもたらすような証拠は得られていないと判断した。 
 
本専門調査会としては、ラットを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験における

NOAEL 93 mgTOS/kg 体重/日と、本品目の推定一日摂取量 0.224 mgTOS/kg 体重/
日とを比較して得られる安全マージン（約 400）が、13 週間反復経口投与毒性試験
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の適切な安全マージンとされる 1,000 を下回ること、本品目は食経験のない微生物

を基原とした生産菌株を利用して生産されるものであること、及び本品目はそれが

使用された食品中から最終的に取り除かれないものであることを勘案すると、本品

目について ADI を特定することが必要と判断した。 
本専門調査会としては、ラットを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験の NOAEL 

93 mgTOS/kg 体重/日を根拠とし、試験期間が短いことを考慮して安全係数 1,000
で除して得られる 0.093 mgTOS/kg 体重/日を本品目の ADI とした。 
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Ⅰ．評価対象品目の概要 

１．用途 

酵素（参照１、２） 

 
２．名称等 

和名： Chryseobacterium proteolyticum 9670 株を利用して生産

されたプロテイングルタミナーゼ 
英名： Protein-glutaminase from Chryseobacterium proteolyticum 
EC(1)番号 :  3.5.1.44（protein-glutamine glutaminase として） 
CAS 登録番号： 62213-11-0（protein-glutamine glutaminase として） 
（参照１、２、３） 

 
３．基原、製造方法、成分、性状等及び使用方法 

（１）基原 

今般、厚生労働省に本品目の添加物としての指定及びそれに関連した規格

基準の設定を要請した者（以下「指定等要請者」という。）によれば、本品目

の基原微生物である Chryseobacterium proteolyticum は、筑波地方の田園

土壌から単離された好気性グラム陰性桿菌であるとされている（参照２、４）。

16S rRNA 遺伝子配列に基づく系統樹（参照５、６、７）において当該基原

微生物と類縁の Chryseobacterium 属の細菌は、DSMZ リスクグループ(2)の

1 又は 2 に分類されている（参照８、９、１０）。なお、これまでに JECFA
において Chryseobacterium 属の細菌を基原微生物とする添加物たる酵素が

評価されたことはない。 
指定等要請者によれば、本品目の生産菌株 C. proteolyticum 9670 株（F

ERM P-17664、BP-7351）は、基原微生物について、紫外線照射、次いで

N -メチル-N' -ニトロ-N -ニトロソグアニジンを用いて変異させ、作製され

たものであるとされている（参照２）。 
 

（２）製造方法 

指定等要請者によれば、本品目は、シードロットシステムにより管理された

生産菌株C. proteolyticum 9670株をバッチ法により液体培養し、その培養液

を除菌ろ過したものについて、限外ろ過及びイオン交換クロマトグラフィーに

より脱塩・濃縮・精製を行い、無菌ろ過を行って得られた原液に、製造助剤（食

品素材）を加えて粉末としたものであるとされている（参照２、１１、１２）。

指定等要請者は、当該製造工程において、適切な管理の下、除菌ろ過工程及び

無菌ろ過工程を経ることにより、生産菌株が本品目中から完全に除去されるこ

                                            
1  本文中で用いられた略称については、別紙 1 に名称等を示す。 
2  DSMZリスク分類は、WHOが制定したLaboratory biosafety manualに基づき、ドイツ政府が定めた基準（Verordnung 

über Sicherheit und Gesundheitsschutz bei Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen）に沿って、病原性、菌の伝

播様式、宿主域、有効な予防方法の有無、有効な治療法の有無を考慮した分類様式である。なお、当該リスク分類はリス

ク・グループ1～4で構成されているが、リスク・グループ3及び4に該当するものは高い病原性があるとされる。指定等

要請者は、Chryseobacterium属に関する情報が充実していることから本分類を参照したとしている。リスク・グループ

1及び2の内容は次のとおりである。 
 リスク･グループ1（個体及び地域社会に対する危険度が低いもの）：ヒトに疾病を起こし、又は動物に獣医学的に重要

な疾患を起こす可能性のないもの。 
 リスク･グループ2（個体に対する危険度が中等度であり、地域社会に対する危険度が軽微であるもの）：ヒト又は動物

に対して病原性を有するが、実験室職員、地域社会、家畜、環境等に対し重大な害を及ぼさないもの。実験室内で暴露さ

れると重篤な感染を起こす可能性はあるが、有効な治療法又は予防法があり、伝播の可能性は低いもの。 
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とを確認したとしている。（参照２、１１、１３） 
さらに、指定等要請者は、後述の約24 kDaの夾雑たん白質を低減するため

に、除菌ろ過工程と脱塩・濃縮工程との間に塩析工程を導入した改良製造法を

確立したとしている。（参照１４、１５、１６） 

 

（３）成分 

指定等要請者によれば、本品目の有効成分は、生産菌株により菌体外に産

生される、185 アミノ酸からなる単量体のたん白質であり、当該 185 アミノ

酸の一次配列は図１、組成は表１のとおりであるとされている。当該有効成

分の分子量は、アミノ酸組成からの計算では 19,860、SDS-PAGE による測

定では 20 kDa であるとされている。その等電点は 10.0（参照３）であると

されている。（参照１、２） 
指定等要請者によれば、実生産スケールで製造された本品目の試作製剤

（500 単位品）（ロット PGG0552902）は、培養物由来たん白質を 1.90%含

有していたとされている。この培養物由来たん白質については、その 96%が

有効成分、残る 4%が約 24 kDa の夾雑たん白質（以下「24 kDa 夾雑たん白

質」という。）であったとされている。本品目から当該試作製剤への賦形率

は 2 倍であることから、本品目中には、デキストリン等の食品素材のほか、

培養物由来たん白質が 3.80%（有効成分 3.65%＋24 kDa 夾雑たん白質

0.16%）含まれていたと推定されている（参照２、１１、１７）。さらに、

指定等要請者は、上述の改良製造法によって、実生産スケールで製造された

本 品 目 の 試 作 製 剤 （ ロ ッ ト PGI0951331R 、 PGJ0550631R 及 び

PGJ0553031R）中の 24 kDa 夾雑たん白質の含量は 0.2、1.8 及び 1.3ppm（本

品目中含量は 0.4、3.6 及び 2.6ppm と推定される。）まで低減されたとして

いる（参照１４、１５）。なお、食品衛生法では、食品中に含まれる特定原

材料 (3)の総たん白量が数 μg/mL 濃度レベル又は数 μg/g 含有レベルに満た

ない場合においては、当該食品に当該特定原材料を含む旨を表示する必要は

ないとされている（参照１８）。 
また、指定等要請者によれば、本品目中の TOS の含有率は、JECFA の定

めた方法（参照１９）により 4.6%と算出されている。（参照２） 
 

LASVIPDVATLNSLFNQIKNQSCGTSTASSPCITFRYPVD 40 
GCYARAHKMRQILMNNGYDCEKQFVYGNLKASTGTCCVAW 80 
SYHVAILVSYKNASGVTEKRIIDPSLFSSGPVTDTAWRNA 120 
CVNTSCGSASVSSYANTAGNVYYRSPSNSYLYDNNLINTN 160 
CVLTKFSLLSGCSPSPAPDVSSCGF 185 
 
図１ 有効成分のアミノ酸一次配列（参照２、３） 

 

                                            
3 食物アレルギーを引き起こすことが明らかになった食品のうち、特に発症数、重篤度から勘案して表示する必要性の高いえ

び、かに、小麦等（特定原材料）を含む加工食品については、当該特定原材料を含む旨を表示しなければならないとされてい

る。 
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表１ 有効成分のアミノ酸組成（参照２） 
アミノ酸名称  記号  残基数  アミノ酸名称 記号  残基数 
アスパラギン酸  D  7  イソロイシン I  8 
アスパラギン  N  16  ロイシン L  12 
トレオニン  T  13  チロシン Y  11 
セリン  S  27  フェニルアラニン F  6 
グルタミン酸  E  2  リシン K  7 
グルタミン  Q  4  ヒスチジン H  2 
グリシン  G  11  アルギニン R  6 
アラニン  A  15  プロリン P  9 
バリン  V  14  トリプトファン W  2 
メチオニン  M  2  システイン C  11 

 
指定等要請者の報告によれば、24 kDa 夾雑たん白質をトリプシン処理し

て得られたペプチド断片の N 末端アミノ酸配列（①LQDLPVGSGR、②

ILYLR、③TNAPTANFHTVGTVR、④SVALGWK 及び⑤SFVIGAGTGG）

からプライマーが設計され、生産菌株の染色体 DNA を鋳型とした

degenerate PCR が実施されている。得られた断片をプローブとして、各種

制限酵素で処理した生産菌株染色体 DNA 断片について pUC119 を用いたコ

ロニーハイブリダイゼーションが実施された結果、陽性コロニーのプラスミ

ドから約 4 kbp の DNA 断片が得られたとされている。当該 DNA 断片の配

列上のORFのうち、上記①～⑤及びプローブに係る塩基配列を含むものは、

390 アミノ酸（図２）からなる約 41 kDa のたん白質をコードしていたとさ

れている。 
一方、指定等要請者によれば、24 kDa 夾雑たん白質を MALDI-TOFMS

により測定したところ、その精密質量（m/z）は 24,109.1 であったとされて

いる。また、指定等要請者によれば、24 kDa 夾雑たん白質をトリプシン処

理して得られたペプチド断片を LC-MS/MS により測定したところ、それが

195 アミノ酸の組成をもつものであると同定されたが、当該組成から計算さ

れるその分子量（約 20 kDa）は上記精密質量よりも小さく、かつ、当該 195
アミノ酸組成に相当する 390 アミノ酸一次配列上の配列の N 末端及び C 末

端はいずれもトリプシンの切断点であったとされている（図２）。以上より、

390 アミノ酸一次配列上における 24 kDa 夾雑たん白質の一次配列は明確に

は特定されていないが、24 kDa 夾雑たん白質は、390 アミノ酸一次配列上の

8～282番目までの275アミノ酸のうちの230～240アミノ酸で構成されるも

のであると考えられている。指定等要請者によれば、24 kDa 夾雑たん白質

は、390 アミノ酸から構成されるたん白質が本品目の製造工程において何ら

かの原因により分解して生じるものであるとされている。（参照２、１１、

２０） 
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MRTSLLCVKNSIAAAMVFLTGMAGAQQWLVNGNSGIVPNN 40 
YVGTVDSRILYLRTNGATSNPNQALLNEFGSFIVETTNNT 80 
NASKAKGSIIAGISNTLGGQAGSSIVGGWTNNLSNAGGAN 120 
IVGGQDNAVLNNASKSVALGWKNIIRNHNEFALGVGIDLT 160 
EEYSGGFGIDLAAAGNRSFVIGAGTGGAKLTNTIPYSIML 200 
GMSGNSTMLIKDQSVGIRTNAPTANFHTVGTVRLQDLPVG 240 
SGRALVVDSNGNVMVSNSILSRTAPSDETVQKLEDRIKTL 280 
ENTVEELKQLLVSKNAITDISLSDTPFLGQNAPNPVKNET 320 
SIRYFLPHHIKTASLDIYNISGQLIKSVPLREKGNGTIRL 360 
SGSELQSGTYVYKMTADGKVTDAKKLIIQD 390 
註：網掛部分は 195 アミノ酸配列、下線ボールド部分はプローブに係る配列。 

 
図２ 24 kDa 夾雑たん白質（230～240 アミノ酸）の一次配列を包含すると

考えられた 390 アミノ酸一次配列（参照２０） 

 
指定等要請者の成分規格（案）によれば、本品目は、1 g 当たり 500 単位

(4)以上の力価（酵素活性）を有することとされている。（参照２、２１） 

 
（４）性状等 

指定等要請者の成分規格（案）によれば、「本品は、白～淡黄白色の粉末で、

においがないか又はわずかに特異なにおいがある。」とされている。（参照２、

２１） 

 
（５）使用方法 

指定等要請者によれば、本品目は、たん白質の脱アミド化（たん白質中の

グルタミン残基に作用し、その側鎖のアミド基を加水分解してグルタミン酸

残基に変換すること。）を行うものであるとされている。指定等要請者は、本

品目の使用において既知の副反応はないとしている。指定等要請者によれば、

本品目は、食品中のたん白質又は食品たん白質素材の溶解性、乳化特性等を

向上させるものであるとされている。（参照１、２） 
指定等要請者によれば、本品目の至適 pH は 5～7、至適温度は 50～60℃

であり、本品目は、70℃1 時間処理でほぼ完全に失活するとされている。本

品目の阻害剤としては、Ag+、Zn2+、Cu2+及びヨードアセトアミドが挙げら

れている。（参照２、３） 
指定等要請者は、本品目について、別紙３の食品（群）に対して最大 0.020%

若しくは 0.001%添加して、又は別紙４の食品たん白質素材に対してたん白

質当たり最大 2.0%添加して使用するものであるとしている。（参照２） 
 
４．評価要請等の経緯 

食品たん白質素材（カゼイン、乳清たん白質、乾燥卵白、大豆たん白質、小麦

たん白質等）は、ハム・ソーセージ類、パン類、魚介（練り製品）等の様々な加

工食品に使用されている。しかしながら、指定等要請者は、溶解特性、乳化特性、

泡沫特性、ゲル化特性といった物理的な機能特性が低いために用途が限られてい

                                            
4 指定等要請者は、本品目を Cbz-Gln-Gly（基質）に 37±0.5℃で 10 分間作用させ、生成したアンモニアをインドフェノー

ル法により測定したとき、1 分間にアンモニア 1 μmol に相当する吸光度（波長 630 nm）の増加を与える本品目の量が 1
単位であるとしている。 
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る素材もあり、そのような機能特性は、たん白質中のグルタミン残基等のアミド

基の加水分解（脱アミド化）によって改善されるとしている。指定等要請者は、

化学的手段（酸による加水分解）による脱アミド化では、意図しない反応（ペプ

チド結合の切断、他のアミノ酸残基の修飾等）によるたん白質本来の栄養価や機

能特性の低下、予期せぬ副生成物等の問題（参照２２）があるとしている。指定

等要請者によれば、本品目は、酵素反応という生物化学的手段によって食品中の

たん白質又は食品たん白質素材の脱アミド化を行うものであり、反応選択性等に

おいて化学的手段よりも優れているとされている。 
 
米国では、指定等要請者が本品目について GRAS 物質としての届出を行った

ところ、2009 年 7 月、FDA から当該届出に異議がない旨の回答がなされている。

（参照２３） 
 
EU（一部の加盟国を除く。）では、加工助剤たる酵素は添加物として規制さ

れていなかったが、2008 年に公布された欧州議会・欧州理事会規則により、加

工助剤たる酵素が添加物としての規制の対象とされる見込みである。（参照２４） 
 
今般、本品目について、指定等要請者から厚生労働省に添加物としての指定及

び規格基準の設定の要請がなされ、関係書類が取りまとめられたことから、食品

安全基本法第 24 条第 1 項第 1 号の規定に基づき、食品安全委員会に対して、食

品健康影響評価の要請がなされたものである。 
 
５．添加物指定の概要 

厚生労働省は、食品安全委員会の食品健康影響評価結果の通知を受けた後に、

本品目の添加物としての指定及びそれに関連した規格基準の設定の可否等につ

いて検討するとしている。（参照１） 
 

 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 

１．生産菌株の安全性 

添加物たる酵素が微生物を基原とするものである場合においては、一般的に、

その微生物は非病原性のものであって毒素を産生するおそれのないものである

こととされている（参照１９、２５）。指定等要請者は、本品目の製造工程に

おいて、適切な管理の下、除菌ろ過工程及び無菌ろ過工程を経ることにより、

生産菌株が本品目中から完全に除去されることを確認したとしている（参照２、

１１、１３）が、生産菌株の非病原性及び非毒素産生性を確認するために、以

下のような試験等を実施している。 
 

（１）非病原性の確認 

指定等要請者は、農林水産省農林水産技術会議事務局の「動物性飼料並び

に微生物飼料の安全性評価手法の開発」（参照２６、２７）に記載された方

法に準じて(5)、生産菌株並びにその培養液の上清及び菌体破砕後上清につい

                                            
5 指定等要請者は、微生物の非病原性及び非毒素産生性を実験データから評価する国際的に認められた手法が見当たらない中

で、本評価手法に記載された方法が微生物の安全性を評価する方法として唯一公開されたものであり、かつ、最も厳しい条

件（血中に直接）で摂取を行うこととしているものであることから、これに準じて試験を実施したとしている。 
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て、静脈内投与試験及び経口投与試験を実施している。 
 

① 静脈内投与試験 
ａ．緑膿菌株との比較 

指定等要請者（2000）の報告によれば、5週齢のICRマウス（対照群雄5
匹、各投与群雄10匹）について、対照群のほか、生産菌株2.9×107 CFU
若しくは2.9×108 CFU、緑膿菌株（Pseudomonas aeruginosa IFO3919
株）1.1×106 CFU若しくは1.1×107 CFU又は生産菌株の培養液(6)の上清

若しくは菌体破砕後上清を投与する群を設定し、単回静脈内投与を行い、

投与後14日間の観察の後、剖検、病理組織学的検査等を行う試験が実施さ

れている。 
その結果、緑膿菌株1.1×107 CFU投与群で投与2日後から6日後にかけ

て6/10匹が死亡したが、投与後14日間において、緑膿菌株1.1×106 CFU
投与群のほか対照群及び生産菌株投与群で死亡例はなかったとされてい

る。 
一般状態については、生産菌株2.9×108 CFU投与群及び生産菌株培養液

上清投与群で投与15分後から自発運動の低下、腹這い位及び立毛が認めら

れたが、投与約3時間後にはそれらは消失したとされている。緑膿菌株1.1
×107 CFU投与群では投与直後から立毛及び斜頚が認められたとされて

いる。 
体重については、生産菌株、生産菌株培養液上清及び生産菌株培養液菌

体破砕後上清の投与群では変化は認められなかったとされている。一方、

緑膿菌株1.1×106 CFU投与群では増加抑制が認められ、さらにその1.1×
107 CFU投与群では観察期間を通じた低値及び増加抑制が認められたと

されている。 
剖検においては、生産菌株、生産菌株培養液上清及び生産菌株培養液菌

体破砕後上清の投与群で異常は認められなかったとされている。一方、緑

膿菌株1.1×106 CFU投与群で1/10匹に腎臓の褪色が認められ、さらにその

1.1×107 CFU投与群の生存4匹で脾臓の腫脹及び褪色並びに腎臓の褪色、

萎縮等が認められたとされている。 
生残菌については、生産菌株投与群ではいずれの器官においても検出さ

れていない。一方、緑膿菌株1.1×106 CFU投与群で1/10匹の腎臓において

検出され、さらにその1.1×107 CFU投与群の生存4匹で脳（1/4匹）、肺（2/4
匹）、肝臓（2/4匹）及び腎臓（4/4匹）において検出されている。 
病理組織学的検査においては、対照群及び生産菌株2.9×107 CFU投与群

で変化は認められなかったが、生産菌株2.9×108 CFU投与群の4/10匹及び

生産菌株培養液上清投与群の1/10匹で軽度の肝臓巣状壊死が認められた

とされている。緑膿菌株1.1×106 CFU投与群では軽度の肝臓巣状壊死

（5/10匹）、軽度の腎炎（1/10匹）及び中等度の化膿性腎盂腎炎（1/10匹）

が認められたとされている。さらにその1.1×107 CFU投与群の生存4匹で

は軽度の脳髄膜炎（1/4匹）、軽度～中等度の肝臓巣状壊死（4/4匹）及び

中等度～重度の化膿性腎盂腎炎（4/4匹）がみられ、同群の死亡した6匹で

も肝臓巣状壊死（5/6匹）、化膿性腎盂腎炎（6/6匹）等が認められたとさ

                                            
6 2.9×109 CFU/mL 相当の生産菌株培養液。 
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れている。指定等要請者は、肝臓巣状壊死について、菌体の病原性にかか

わらず、肝臓におけるその捕捉・殺菌の過程で過剰な活性酸素種や炎症性

サイトカインが発生し、周辺の肝細胞を含む実質細胞の細胞死を招いたこ

とによるものであるとしている。（参照１１、２８、２９） 
 

ｂ．乳酸菌株との比較 
指定等要請者委託報告によれば、5週齢のICRマウス（各群雄5匹）に、

菌株（0、生産菌株1.2×108 CFU又は乳酸菌株（Lactobacillus casei 
ATCC393株）3.7×108 CFU）を単回静脈内投与し、投与14日後の肝臓に

ついて病理組織学的検査を行う試験が実施されている。その結果、生産菌

株投与群では肝臓に限局性かつ散在性の変性壊死（3/5匹）が認められた

が、それらは炎症反応を伴うものではなかったとされている。他方、乳酸

菌株投与群では、5匹全ての肝臓に変性壊死が認められ、それらはいずれ

も炎症性細胞浸潤を伴う急性肝炎像を示していたとされている。なお、陰

性対照群では肝臓に明らかな病変は認められていない。試験担当者は、生

産菌株投与群での肝病変は、乳酸菌株投与群でのそれよりも軽度なもので

あったこと、さらに、生産菌株投与群では炎症反応がみられなかったが、

乳酸菌株投与群ではリンパ球浸潤を伴う急性炎症がみられており、乳酸菌

株に肝傷害作用のほか強い免疫刺激能が認められたと考えられることか

ら、生産菌株は当該乳酸菌株よりも病原性が低いと結論している。（参照

１１、２９） 
 

② 経口投与試験 
指定等要請者（2000）の報告によれば、5週齢のICRマウス（対照群雄5

匹、投与群雄10匹）に、生産菌株（0、1.3×109 CFU）を単回強制経口投与

（胃内挿管）し、投与後14日間の観察の後、剖検、病理組織学的検査等を行

う試験が実施されている。その結果、対照群及び生産菌株投与群で死亡例は

なかったとされている。生残菌については、いずれの器官においても検出さ

れていない。病理組織学的検査においては、対照群で1/5匹に軽度の肝臓巣

状壊死がみられたが、生産菌株投与群で異常所見は認められなかったとされ

ている。そのほか、一般状態、体重及び剖検において生産菌株の投与に関連

した変化は認められなかったとされている。（参照２８） 
 

以上より、静脈内投与試験において観察した器官に生残菌が認められなかっ

たこと、及び本品目の製造工程において適切な管理がなされることにより菌体

が本品目中から完全に除去されることから、本専門調査会としては、適切に管

理された本生産菌株については、問題となるような感染性の懸念はないと評価

した。静脈内投与試験において、緑膿菌株投与群で死亡例が認められたが、当

該群を上回る量の生産菌株を投与した群では死亡例はなかった。本生産菌株投

与群で認められた肝臓巣状壊死については、緑膿菌株投与群、さらに食経験の

ある乳酸菌株投与群で認められたものよりも発生率及び程度が低く、また、そ

の発症機序は本生産菌株の病原性によるものとは考えにくい。加えて、静脈内

投与試験における量を上回る量の生産菌株の経口投与で異常所見は認められ

ていない。したがって、本専門調査会としては、適切に管理された本生産菌株

については、本品目の添加物としての摂取において病原性の懸念はないと評価
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した。 
 
（２）非毒素産生性の確認 

（１）の静脈内投与試験での一般状態観察及び病理組織学的検査において、

生産菌株培養液上清投与群では生産菌株投与群と同等又はより軽度の所見が

みられたが、生産菌株培養液菌体破砕後上清投与群では特段の異常所見は認め

られなかったとされている。また、生産菌株に係る基原微生物はグラム陰性菌

であるものの、本品目は食品への添加を通じて経口摂取されるものであり、エ

ンドトキシンによる有害影響の懸念はないと考えられる。指定等要請者（2000）
の報告によれば、（１）の静脈内投与試験に用いられた生産菌株の培養液（2.9
×109 CFU/mL相当）の上清又は菌体破砕後上清中のエンドトキシン濃度を測

定した結果、3～30 EU/mLであったとされている。指定等要請者は、この濃

度は0.3～6.0 ng/mLに相当し、飲料水中に含まれるとされる0.1～2.0 ng/mLと
同程度の低いレベルであるとしている（参照２８）。 
したがって、本専門調査会としては、適切に管理された本生産菌株について

は、本品目の添加物としての摂取において毒素産生性の懸念はないと評価した。 
なお、指定等要請者によれば、本生産菌株が分類されているFlavobacteriales

目に属する合計3科69属(7)まで範囲を拡大して文献を検索したところ、それら

の毒素産生性に係るものは、アヒル病原菌として知られるRiemerella 
anatipestiferの産生するCAMP試験陽性溶血素の解明に関するもの1報（参照

３０）及びCapnocytophaga canimorsus が感染したJ774（マウス・マクロフ

ァージ由来培養細胞株）の生存率低下等に関するもの1報（参照３１）の合計2
報が見出されたのみであったとされている。しかしながら、このことは、同一

目内とはいえ類縁性がそれほど高くないそのほかの細菌も含めた事実である

ことから、本生産菌株の非毒素産生性を必ずしも担保するものではない。 
 

以上を総合的に勘案し、本専門調査会としては、適切に管理された本生産菌株

については、本品目の添加物としての摂取において問題となるような病原性及び

毒素産生性の懸念はないと評価した。 

 
２．本品目の安全性 

（１）体内動態（消化管内での分解性等） 

本品目は、デキストリン等の食品素材及び有効成分（185 アミノ酸からな

るたん白質）を主たる成分とするものであることから、一般的な食品由来の

たん白質及び食品たん白質素材と同じように消化管内で分解されると推定さ

れる。このことをより明らかにするため、「添加物に関する食品健康影響評

価指針」（2010 年 5 月食品安全委員会決定）における「消化管内で分解して

食品常在成分になることが科学的に明らかである場合」に該当するかどうか

について、以下のとおり整理した。 
 

① 添加物の通常の使用条件下で、容易に食品内又は消化管内で分解して食

品常在成分と同一物質になること。 
指定等要請者の報告によれば、本品目の有効成分、速やかに分解するもの

                                            
7 2006 年 4 月現在の NCBI の Taxonomy Browser に拠ったとされている。 
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としてRubisCO、分解しにくいものとしてOvm又は非常に分解しにくいも

のとしてBLGについて、SGF又はSIFに添加し、37℃で0、0.5、2、5、10、
20、30又は60分間インキュベートを行った後、SDS-PAGEに供する試験が

実施されている。なお、SGFの組成はILSIのAllergy and Immunology 
Institute の主導により国際的にバリデートされたもの（参照３２）に、SIF
の組成はUSP28-NF23（参照３３）に拠ったとされている。その結果、Ovm
及びBLGは難分解性を示した一方で、本品目の有効成分は、pH1.2のSGF中
では0.5分間、pH2.0のSGF中では5分間で2,500 Da(8)以下のペプチド又はア

ミノ酸まで分解し、RubisCO とほぼ同等の易分解性を示したほか、pH6.8
のSIF中でもRubisCO及びOvmと同等の分解性を示したとされている（参照

３４）。 
以上より、本品目の主たる成分は、消化管内で容易に分解して食品常在成

分と同一物質になると考えられた。 
 

② 食品内又は消化管内での分解に関わる主要な因子（pH、酵素等）が明ら

かであること。 
本品目の有効成分が消化管内で容易に分解することを示した①の試験成

績において、SGF については pH1.2～2.0 及びペプシン、SIF については

pH6.7～6.9 及びパンクレアチン（トリプシン）（参照３４）と、分解に関

わる主要な因子が明らかにされている。 

 

③ 添加物の通常の使用条件下で適正な量を使用した場合、当該添加物の体

内への吸収が食品成分と同程度であり、ほかの栄養成分の吸収を阻害し

ないこと。 
上述のとおり、本品目の主たる成分は、消化管内で容易に分解し、そのほ

かの食品由来のペプチド等と同様に体内へ吸収され、糖質、ミネラル、ビタ

ミン等そのほかの栄養成分の吸収を阻害する懸念はないと考えられる。 
 

④ 摂取された添加物の未加水分解物又は部分加水分解物が大量に糞便中に

排泄されないこと。さらに、未加水分解物又は部分加水分解物が生体組

織中に蓄積しないこと。 
上述のとおり、本品目の主たる成分は消化管内で容易に分解したとされて

いる。特に①の試験成績においては、本品目の有効成分は、pH1.2のSGF中
では0.5分間で2,500 Da以下のペプチド又はアミノ酸まで分解したとされて

いる。したがって、添加物として摂取された本品目の未加水分解物又は部分

加水分解物が大量に糞便中に排泄されることはなく、生体組織中に蓄積する

懸念はないと考えられる。 
 

⑤ 添加物を使用した食品を摂取したとき、当該食品の主成分の過剰摂取の

問題が起きないこと。 
本品目は、食品中のたん白質又は食品たん白質素材の脱アミド化を行うも

のであるとされている。本品目のたん白質としての一日摂取量は、最大で

                                            
8 試験に用いられた最小の分子量マーカーの分子量が 2,500 Da であるとされている。 
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9.238 mg/人/日(9)と推定され、日本人のたん白質の平均一日摂取量69.8 g/人/
日の約0.01%に過ぎない。したがって、本品目を新たに使用することによっ

て食品の主成分の過剰摂取の問題が起こることはないと考えられる。一般的

に通常の食品中のグルタミンの大部分は、摂取後に胃酸存在下でグルタミン

酸に変化していると考えられる。したがって、本品目により処理された食品

又は本品目により処理された食品たん白質素材を用いた食品を摂取した場

合と、通常の食品を摂取した場合との間で栄養学的な大差はないと考えられ

る。 
 

以上より、本専門調査会としては、本品目の主たる成分が「添加物に関す

る食品健康影響評価指針」における「消化管内で分解して食品常在成分にな

ることが科学的に明らかである場合」に該当すると判断した。 
 
（２）毒性 

Ⅱ１のとおり、適切に管理された生産菌株については、本品目の添加物と

しての摂取において問題となるような病原性及び毒素産生性の懸念はないと

考えられ、Ⅱ２（１）のとおり、本品目の主たる成分が「消化管内で分解し

て食品常在成分になることが科学的に明らかである場合」に該当すると考え

られた。したがって、本専門調査会としては、本品目の毒性について、「添

加物に関する食品健康影響評価指針」に基づき、遺伝毒性、反復投与毒性及

びアレルゲン性に係る試験成績を用いて評価を行うこととした。 

 
① 遺伝毒性 
ａ．遺伝子突然変異を指標とする試験 
（ａ）微生物を用いる復帰突然変異試験 

指定等要請者委託試験報告（2004a）によれば、実生産スケールで製

造された本品目（ロットPGP2-030930、1,024単位/g）についての細菌

（Salmonella typhimurium TA98、TA100、TA1535、TA1537 及び

Esherichia coli  WP2uvrA）を用いた復帰突然変異試験（プレインキ

ュベーション法）（最高用量5 mg/plate）が実施されており、代謝活性

化系の有無にかかわらず陰性であったとされている。（参照３５） 
 

ｂ．染色体異常を指標とする試験 
（ａ）ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験 

指定等要請者委託試験報告（2004b）によれば、実生産スケールで製

造された本品目（ロットPGP2-030930、1,024単位/g）についての

CHL/IUを用いた染色体異常試験（観察対象とした最高濃度：短時間処

理代謝活性化系非存在下0.675 mg/mL；同存在下0.425 mg/mL；連続処

理0.250 mg/mL）が実施されており、代謝活性化系の有無にかかわらず

陰性であったとされている。（参照３６） 
 

（ｂ）げっ歯類を用いる小核試験 
指定等要請者委託試験報告（2006）によれば、9週齢のICRマウス（各

                                            
9 使用食品（群）摂取量ベース及び使用食品たん白質素材生産量ベースの本品目の推定一日摂取量の和（67.543＋175.574 

= 243.117 mg/人/日を基に、243.117×3.80% = 9.238 mg/人/日と算出される。 
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群雄5匹）に実生産スケールで製造された本品目（ロットPGP2-030930、
1,015 単位/g(10)）を2日間強制経口投与するin vivo骨髄小核試験（最高

用量2,000 mg/kg体重/日）が実施されており、陰性であったとされてい

る。（参照３７） 
 

以上より、本品目については、最高用量まで実施された復帰突然変異試

験において代謝活性化系の有無にかかわらず陰性の結果であり、染色体異

常試験においても陰性の結果であり、また、最高用量まで実施された小核

試験においても陰性の結果であったことから、本専門調査会としては、本

品目に遺伝毒性はないと評価した。 
 

② 反復投与毒性（ラットを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験） 
指定等要請者委託試験報告（2005）によれば、6週齢のSDラット（各群雌

雄各12匹）に、実生産スケールで製造された、本品目を粉末化する前の原液

（ロットPG-Y57-002@、本品目換算濃度253.8 mg/mL、549単位/mL、TOS 
0.93%（w/v））（0、25、50又は100%（v/v）を10 mL/kg体重/日ずつ。本

品目換算で0、635、1,269又は2,538 mg/kg体重/日。TOS換算で0、23、46
又は93 mgTOS/kg体重/日。）を13週間強制経口投与する試験が実施されて

いる。その結果、いずれの群でも死亡動物は認められなかったとされている。

一般状態、体重、摂餌量、摂水量、眼科学的検査、血液学的検査、血液生化

学的検査、器官重量並びに剖検及び病理組織学的検査において、被験物質の

投与に関連した影響はみられなかったとされている。尿検査においては、

100%×10 mL/kg体重/日投与群の雌でナトリウム及び塩素の排泄量の高値

がみられたとされている。これについて試験担当者は、本品目の精製工程由

来(11)の不純物であるナトリウム及び塩素の摂取(12)に伴う体液恒常性維持の

結果であると考察している。以上の結果より、試験担当者は、原液のロット

PG-Y57-002@に係るNOAELを、雌雄ともに本試験の最高用量である100%
×10 mL/kg体重/日としている（参照３８）。本専門調査会としては、試験

担当者の判断を是認し、本試験における原液のNOAELを、本試験の最高用

量である100%×10 mL/kg体重/日（本品目換算で2,538 mg/kg体重/日。TOS
換算で93 mgTOS/kg体重/日。）と評価した。 

 
③ アレルゲン性 

本品目がヒトに対するアレルゲン性を有するという知見は現時点で報告

されていない。本品目は遺伝子組換え微生物を利用して製造されたものでは

ないが、たん白質である有効成分について、「遺伝子組換え食品（微生物）

の安全性評価基準」（平成20年6月食品安全委員会決定）（参照３９）に準

じて、①既知のアレルゲンとの構造相同性及び②人工消化液による分子量又

は免疫反応性の変化に関する試験等が実施されている。 
また、本品目が食経験のない微生物を基原とする生産菌株を利用して生産

                                            
10  指定等要請者は、復帰突然変異試験、染色体異常試験及び小核試験のいずれにおいても同一ロットの被験物質を用いてい

るが、前二試験と小核試験とでは試験実施日が異なるため、被験物質の活性測定結果が僅かではあるが異なったとしてい

る。 
11  緩衝及び pH 調整に用いたナトリウム塩並びに溶離に用いた塩化ナトリウムに由来するものであるとされている。 
12  対照群での摂取量はナトリウム 0.054 mEq/kg 体重/日、塩素 0.051 mEq/kg 体重/日であるのに対し、100%×10 mL/kg

体重/日投与群での摂取量はナトリウム 0.238 mEq/kg 体重/日、塩素 0.082 mEq/kg 体重/日であるとされている。 



 

19 

されたものであることを踏まえ、本品目中に0.16%（=1,600ppm。指定等要

請者は、改良製造法によって数ppm程度に低減されるとしている。）含まれ

ていたと推定されている24 kDa夾雑たん白質について、有効成分と同様の

試験が実施されているほか、消化管吸収の可能性及び当該夾雑たん白質と構

造上ホモロジーのある物質の食経験の可能性について試験が実施されてい

る。 
 

ａ．既知のアレルゲンとの構造相同性 
（ａ）有効成分 

指定等要請者は、ILSI-HESIのProtein Allergenicity Technical 
Committeeによるモノグラフ（参照４０）に記載されているものの中か

ら、相同性検索機能を備えているADFS、AllerMatch、SDAP及び

FARRPの4つのたん白質データベースを用いて検討を行っている。 
指定等要請者の報告によれば、7～8アミノ酸配列が有効成分と連続一

致する既知アレルゲンたん白質は、いずれのデータベースにおいても認

められなかったとされている。6アミノ酸配列が連続一致する既知アレ

ルゲンたん白質は、卵白由来のOvm（Gal d 1）、ラテックスアレルゲ

ンであるゴムの木由来のクラスIキチナーゼ（推定）（Hev b 11.0101 及
びそのアイソザイムHev b 11.0102）並びにAspergillus fumigatus 由
来の機能未知たん白質Asp f 9及びAsp f 16であったとされている（参照

４１）。Gal d 1については、そのエピトープ（抗原決定基）と推定さ

れる複数か所のドメインは、有効成分と連続一致がみられた6アミノ酸

配列と完全には一致しなかったとされている。Hev b 11.0101 及びHev 
b 11.0102については、そのエピトープとされるドメインは、有効成分

と連続一致がみられた6アミノ酸配列と一致しなかったとされている。

Asp f 9及びAsp f 16については、そのエピトープは決定されておらず、

有効成分と連続一致がみられた6アミノ酸配列がエピトープに該当する

ものかどうかは不明であったとされている（参照４２）。なお、一般的

に、6アミノ酸配列以下の連続一致は、ノイズの範囲内と判断できる可

能性が高いと言われている（参照４３、４４）(13)。 
指定等要請者の報告によれば、有効成分と既知アレルゲンたん白質に

ついて、アラインメントを行った上で全長のblast検索を実施した結果、

相同性に関するE-value(14)は最低でも0.43であったとされている(15)が、

6アミノ酸配列の連続一致がみられた、ホモログを含む5種類の既知アレ

ルゲンたん白質（Gal d 1、Hev b 11.0101、Hev b 11.0102、Asp f 9、
Asp f 16）との相同性に関するE-value値は最低でも48であったとされ

ている。（参照４５、４６） 
指定等要請者の報告によれば、有効成分についての80 アミノ酸スラ

                                            
13  2001 年 、FAO/WHO 専門家会議は、6 アミノ酸以上の連続完全一致を指標としてアレルゲン性評価の判断樹（decision 

tree）を設けたが、6 アミノ酸連続一致を指標とする評価についてはノイズ（＝アレルゲン性有無とは関係のない偶然の

一致）が多いため偽陽性が出やすいとの指摘がある。2003 年 Codex 委員会の組換え DNA 植物由来食品の安全性評価の

実施に関するガイドラインのアレルゲン性評価に関する添付資料では、比較すべき連続するアミノ酸残基の個数を限定し

ていない。 
14  E-Value: データベース登録された配列との類似性が偶然に出現する期待値を示す。すなわち、E-Value が小さい一致ほ

ど偶然ではない確かな一致であるとみなすことができるとされている。 
15  0.43 に対応したアレルゲンは、キウイ由来のプロテアーゼである「アクチニジン（Act c 1）」が該当したとされている。 
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イディングウインドウ検索（アミノ酸配列を80個単位に区切り、その中

で35%以上の相同性を示すものの検索）を実施した結果、35%以上の相

同性を示したものは認められなかったとされている。（参照４１） 
 

（ｂ）24 kDa夾雑たん白質 
指定等要請者の報告によれば、24 kDa夾雑たん白質（230～240アミ

ノ酸）の一次配列を包含すると考えられた275アミノ酸一次配列につい

て、有効成分についての場合と同様のたん白質データベースを用いて検

索を行ったところ、8アミノ酸配列が24 kDa夾雑たん白質と連続一致す

る既知アレルゲンたん白質は認められなかったとされている。6～7アミ

ノ酸配列が連続一致する既知アレルゲンたん白質は、①Phleum 
pratense（チモシーグラス）由来のPhl p 5（6アミノ酸配列連続一致）、

②Daucus carota（にんじん）由来のDau c 1.0201（6アミノ酸配列連続

一致）、③Arachis hypogaea（落花生）由来のAra h 3/4グループ（Ara 
h 3、Ara h 4、Ara h 3/4 及び iso-Ara h 3）（6又は7アミノ酸配列連

続一致）であったとされている。（参照４７） 
Maglioら（2002）の報告によれば、Phl p 5については、そのN末端

側のフラグメントPhl p 5（56-165）がコンフォメーショナル・エピト

ープを形成しているとされている（参照４８）が、指定等要請者の報告

によれば、24 kDa夾雑たん白質と連続一致がみられたた6アミノ酸配列

は、Phl p 5の配列上、当該コンフォメーショナル・エピトープよりも下

流に位置しているとされている（参照４７）。 
指定等要請者の報告によれば、Dau c 1.0201については、そのエピト

ープは決定されておらず、24 kDa夾雑たん白質と連続一致がみられた6
アミノ酸配列がエピトープに該当するものかどうかは不明であったと

されている。（参照４７） 
指定等要請者の報告によれば、Ara h 3/4グループについては、その4

つのエピトープが存在するN末端側の酸性サブユニットは、24 kDa夾雑

たん白質と連続一致がみられた6又は7アミノ酸配列と一致しなかった

とされている。（参照４７） 
指定等要請者の報告によれば、24 kDa夾雑たん白質と既知アレルゲ

ンたん白質について、アラインメントを行った上で全長のblast検索を実

施した結果、相同性に関するE-valueが0.01を下回るような相同性の高

いものは見当たらなかったとされている。 
また、24 kDa夾雑たん白質についての80 アミノ酸スライディングウ

インドウ検索を実施した結果、35%以上の相同性を示したものは認めら

れなかったとされている。（参照４７） 
なお、指定等要請者の報告によれば、24 kDa夾雑たん白質について、

市販の落花生たん白質測定キットに供したところ、当該キットに用いら

れている動物抗体は必ずしもAra h 3/4グループを抗原と認識するもの

とは限らないため参考データではあるが、陰性の結果であったとされて

いる。（参照４９） 
 

ｂ．人工消化液による分子量又は免疫反応性の変化 
（ａ）有効成分 
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Ⅱ２（１）①の試験成績においては、本品目の有効成分はpH1.2のSGF
中では0.5分後に2,500 Da以下のペプチド又はアミノ酸まで分解したと

報告されている。（参照３４） 
 

（ｂ）24 kDa夾雑たん白質 
指定等要請者の報告によれば、24 kDa夾雑たん白質を、pH1.2のSGF

に添加し、37℃で0、0.5、2、5、10、20、30又は60分間インキュベー

トを行った後、SDS-PAGEに供する試験が実施されている。その結果、

24 kDa夾雑たん白質は難分解性を示したとされている。また、24 kDa
夾雑たん白質は、あらかじめ70℃30分間加熱処理された場合においても、

SGFに対して難分解性を示したとされている。 
他方、24 kDa夾雑たん白質は、あらかじめ90℃30分間又は100℃10

分間加熱処理された場合においては、SGFに添加して5分間で2,500 Da
以下のペプチド又はアミノ酸までほぼ分解したとされている。（参照

５０） 
 

指定等要請者の報告によれば、24 kDa夾雑たん白質を、SIFに添加し、

上記と同様のインキュベートを行った後、SDS-PAGEに供する試験が実

施されている。その結果、24 kDa夾雑たん白質は難分解性を示したと

されている。 
一方、24 kDa夾雑たん白質は、あらかじめ90℃30分間又は100℃10

分間加熱処理された場合においては、SIFに添加して10～20分間で

2,500 Da以下のペプチド又はアミノ酸までほぼ分解したとされている。

（参照５１） 
 

指定等要請者の報告によれば、24 kDa夾雑たん白質については、そ

れをSGF又はSIFに添加して1時間以上インキュベートした後において

も、抗24 kDa夾雑たん白質ポリクローナル抗体を用いたSDS-PAGE～

ウェスタンブロッティングで免疫反応性の変化が認められなかったと

されている。（参照５２） 
 

ｃ．24 kDa夾雑たん白質の消化管吸収の可能性 
指定等要請者委託試験報告（2010）によれば、7 週齢の SD ラット（各

投与・時間群雄 5 匹）に 24 kDa 夾雑たん白質（4 mg/kg 体重）を単回

経口投与又は単回静脈内投与し、投与 5、15 若しくは 30 分後(16)又は 1、
2、4、8 若しくは 24 時間後の血漿、投与後 24 時間尿及び糞便並びに投

与 24 時間後の腸管内容物中の 24 kDa 夾雑たん白質を抗 24 kDa 夾雑た

ん白質ポリクローナル抗体を用いたサンドイッチ ELISA 法により測定

する試験が実施されている。その結果、経口投与群では、投与 30 分後

から 24 時間後まで測定した全動物のいずれにおいても血漿中 24 kDa
夾雑たん白質濃度は検出下限値（0.1 ng/mL）未満であったとされてい

る。一方、静脈内投与群では、血漿中 24 kDa 夾雑たん白質濃度は、投

与 5 分後には 122 μg/mL であったが、時間の経過とともに速やかに低下

                                            
16 投与 5 及び 15 分後については静脈内投与群でのみ測定したとされている。 
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し、投与 24 時間後には 0.068 μg/mL であったとされている。経口投与

群の投与後 24 時間尿及び糞便並びに投与 24 時間後の腸管内容物中の

24 kDa 夾雑たん白質は、0.0003 mg 未満、1.233 mg 及び 0.092 mg で

あり、それぞれ投与量（1.074 mg）の 0.028%未満、115%及び 8.6%で

あったとされている。以上より指定等要請者は、24 kDa 夾雑たん白質

は体内にほとんど吸収されずに糞便中に排泄されると推定している。（参

照１４、５３、５４、５５）。 
 

ｄ．24 kDa夾雑たん白質と構造上ホモロジーのある物質の食経験の可能性 
指定等要請者の報告によれば、国内の市販食品各種を試料として、抗24 

kDa夾雑たん白質ポリクローナル抗体が認識する物質をサンドイッチ

ELISA法により測定する試験が実施されている。その結果、生鮮食品につ

いては、肉類及び魚類では試験した10検体全てから検出され、野菜類では

試験した6検体のうち1検体（きゅうり）のみから検出され、果物類では試

験した6検体の全てから検出されなかった。加工食品については試験した

12検体の全てから検出されなかった。 
また、指定等要請者の報告によれば、本生産菌株及びそれと同属の菌株

であって分離源が食品であるか又は食経験の可能性がある6種の合計7株
の培養上清を試料として、抗24 kDa夾雑たん白質ポリクローナル抗体が

認識する物質をサンドイッチELISA法により測定する試験が実施されて

いる。その結果、チーズ製造用のプロテアーゼの生産菌株として使用され

たとの報告のあるChryseobacterium balustinumの培養上清中から検出

されている。以上より指定等要請者は、肉類及び魚類といった生鮮食品中

並びに分離源が食品で食経験の可能性がある類縁菌の一部の培養上清中

に、24 kDa夾雑たん白質と構造上ホモロジーのある物質の食経験の可能

性が示唆されたとしている。（参照１４、５６） 
 

以上より、本専門調査会としては、本品目の有効成分は、既知のアレルゲ

ンとの8アミノ酸配列連続一致をはじめとする構造相同性が低いこと、及び

人工消化液により速やかに分解することから、そのアレルゲン性の懸念は低

いと評価した。また、本専門調査会としては、24 kDa夾雑たん白質は、人

工消化液に対して難消化性を示したが、既知のアレルゲンとの8アミノ酸配

列連続一致をはじめとする構造相同性が低いこと、高用量での経口摂取でも

体内にほとんど吸収されないこと、当該たん白質と構造上ホモロジーのある

物質の食経験の可能性が示唆されていること、及び改良製造法によって本品

目中の含量が数ppm程度に低減されると報告されていることから、本品目が

添加物として適切に製造・使用され、添加物として摂取される限りにおいて

は、アレルゲン性の懸念は低いと評価した。 
 
３．ヒトにおける知見 

指定等要請者によれば、本生産菌株は、1997年にその基原微生物が土壌より単

離されてから2005年10月末時点まで、指定等要請者の筑波研究所、中央研究所、

岐阜研究所において研究開発のために継続して培養され、岐阜研究所内での３L
スケールのジャーファーメンター培養が130回延べ約1,000バッチ、西春工場での

800 Lスケールのタンク培養が17回延べ約34バッチ、養老工場での55 kLスケー
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ルのタンク培養が3回3バッチ繰り返されたと報告されている。指定等要請者の報

告によれば、それらに携わった従業員は20余名に及ぶが、これらの者に生産菌株

の取扱いに起因すると考えられる健康上の異変及び異常所見はみられていない

とされている。（参照２） 
Chryseobacterium 属の類縁菌について、抵抗力の弱った患者等での感染例

（日和見感染例）が報告されている。（参照２） 
 
４．一日摂取量の推計等 

指定等要請者によれば、本品目は、パン類、麺類等の小麦・加工品、ケーキ・

ペストリー類等の菓子類、豆腐、油揚げ類等の大豆・加工品、魚介（練り製品）

等の魚介加工品、ハム・ソーセージ類、チーズ等の牛乳・乳製品、ビール、茶

等のアルコール飲料及びその他の嗜好飲料並びにしょうゆ等の調味料といった

食品（群）に直接使用されるものであるとされている。指定等要請者は、当該

食品（群）の全てに本品目が別紙３の最大添加率で使用され、全量がそのまま

最終食品に移行して消費されるとした場合を想定し、平成 18 年国民健康・栄

養調査から得られる食品（群）の一日摂取量から、本品目の一日摂取量を 3.107 
mgTOS/人/日と推定している。この値を体重 50 kg で除すと 0.062 mgTOS/kg
体重/日と算出される。（別紙３参照） 
さらに、指定等要請者によれば、本品目は、カゼイン、乳清たん白質、乾燥

卵白、大豆たん白質、小麦たん白質等といった食品たん白質素材にも使用され

るものであるとされている。指定等要請者は、我が国において製造・輸入され

た当該素材の全てに本品目が別紙４の最大添加率で使用され、全量がそのまま

最終食品に移行して消費されるとした場合を想定し、本品目の一日摂取量を

8.076 mgTOS/人/日と推定している。この値を体重 50 kg で除すと 0.162 
mgTOS/kg 体重/日と算出される。（別紙４参照） 
一般的に、本品目を使用済みの食品たん白質素材を原料とした食品（群）に

本品目を改めて使用することは想定しにくく、別紙３及び別紙４の推定一日摂

取量についてはそれぞれの一部が重複していると考えられる。 
他方、上記の推計においては、食品等への最大添加率について一部多めの見

積りをしていると考えられるものの、食品等の摂取量については平均値等を用

いていることから過少な見積りをしている可能性も否定できない。 
以上を総合的に勘案し、本専門調査会としては、安全側に立って過少な推計

とならないことを第一に考え、我が国における本品目の推定一日摂取量を別紙

３及び別紙４の推定一日摂取量の和、すなわち 0.224 mgTOS/kg 体重/日と評価

した。 
 
 
Ⅲ．国際機関等における評価 

１．JECFA における評価 
JECFA においては、本品目についての評価はこれまでに行われていない。 

 
２．米国における評価 

米国では、指定等要請者が本品目について GRAS 物質としての届出を行った

ところ、2009 年 7 月、FDA から当該届出に異議がない旨の回答がなされてい

る。（参照２３） 
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３．欧州における評価 

EU（フランス及びデンマークを除く。）では、加工助剤たる酵素は添加物とし

て規制されていなかった（インベルターゼ（E1103）及びリゾチーム（E1105）
といった酵素については添加物として規制対象とされていた。）。しかしながら、

2008年に公布された欧州議会・欧州理事会規則により、加工助剤たる酵素が添加

物としての規制の対象とされる見込みである（参照２４）。指定等要請者は、本

品目の欧州への供給を開始したとしている（参照２）。 
なお、フランスにおいては、2010年5月、AFSSAが本品目に係る製剤について

安全性評価を行った結果、指定等要請者の申請した使用条件において消費者に安

全性上のリスクを生じないと評価している。（参照５７、５８、５９） 
 
４．我が国における評価等 

本品目のようにたん白質を脱アミド化する酵素であって、食品やその原材料の

中に元々含まれるものとしては、発芽中の「いんげん」等に存在が報告されてい

るものがあるが、本品目と同一のものはこれまでに見出されていない（参照２）。

Bacillus circulansの菌体内に存在することが報告されているペプチドグルタミ

ナーゼは、ペプチド中のグルタミン残基を脱アミド化するものの、高分子のたん

白質には作用せず、本品目とは異なるものとされている（参照２、６０）。 
本品目と同様に脱アミド化能を有する酵素として、「トランスグルタミナーゼ」

及び「グルタミナーゼ」が既存添加物名簿に収載されている。しかしながら、「グ

ルタミナーゼ」はたん白質及びペプチドには反応しない（参照２）。また、「トラ

ンスグルタミナーゼ」によるたん白質の脱アミド化においては、他の一級アミノ

基との架橋反応が主たるものであり、本品目による脱アミド化のような反応は副

次的なものであるとされている（参照２）。指定等要請者によれば、本品目には、

「トランスグルタミナーゼ」のような架橋反応を起こす作用は認められていない

とされている（参照４）。 
そのほかのたん白質脱アミド化法としては物理化学的方法が知られており、我

が国では高温での塩酸処理がなされた小麦粉グルテンが市販されている。ただし、

塩酸加水分解では、グルタミン残基のほか、アスパラギン残基も脱アミド化され

ると言われている。（参照２） 
以上より指定等要請者は、我が国においては、本品目のような酵素により処理

された脱アミド化たん白質の食経験はほとんどないが、塩酸加水分解による脱ア

ミド化たん白質や「トランスグルタミナーゼ」の副反応で生じた脱アミド化たん

白質の食経験はあると考えられるとしている。（参照２） 
 
 
Ⅳ．食品健康影響評価 

本専門調査会としては、適切に管理された本生産菌株については、本品目の添

加物としての摂取において問題となるような病原性及び毒素産生性の懸念はない

と評価した。 
 
本専門調査会としては、本品目の主たる成分が「添加物に関する食品健康影響

評価指針」における「消化管内で分解して食品常在成分になることが科学的に明

らかである場合」に該当すると判断したことから、本品目の毒性について、同指
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針に基づき、遺伝毒性、反復投与毒性及びアレルゲン性に係る試験成績を用いて

評価を行うこととした。 
本品目については、最高用量まで実施された復帰突然変異試験において代謝活

性化系の有無にかかわらず陰性の結果であり、染色体異常試験においても陰性の

結果であり、また、最高用量まで実施された小核試験においても陰性の結果であ

ったことから、本専門調査会としては、本品目に遺伝毒性はないと評価した。 
本専門調査会としては、ラットを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験におけ

る原液の NOAEL を、本試験の最高用量である 100%×10 mL/kg 体重/日（本品目

換算で 2,538 mg/kg 体重/日。TOS 換算で 93 mgTOS/kg 体重/日。）と評価した。 
本専門調査会としては、本品目の有効成分は、既知のアレルゲンとの 8 アミノ

酸配列連続一致をはじめとする構造相同性が低いこと、及び人工消化液により速

やかに分解することから、そのアレルゲン性の懸念は低いと評価した。また、本

専門調査会としては、24 kDa 夾雑たん白質は、人工消化液に対して難消化性を

示したが、既知のアレルゲンとの 8 アミノ酸配列連続一致をはじめとする構造相

同性が低いこと、高用量での経口摂取でも体内にほとんど吸収されないこと、当

該たん白質と構造上ホモロジーのある物質の食経験の可能性が示唆されているこ

と、及び改良製造法によって本品目中の含量が数 ppm 程度に低減されると報告

されていることから、本品目が添加物として適切に製造・使用され、添加物とし

て摂取される限りにおいては、アレルゲン性の懸念は低いと評価した。 
 
本専門調査会としては、ヒトにおける知見として入手したものからは、本品目

の安全性上の懸念をもたらすような証拠は得られていないと判断した。 
 

本専門調査会としては、ラットを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験におけ

る NOAEL 93 mgTOS/kg 体重/日と、本品目の推定一日摂取量 0.224 mgTOS/kg
体重/日とを比較して得られる安全マージン（約 400）が、13 週間反復経口投与

毒性試験の適切な安全マージンとされる 1,000 を下回ること、本品目は食経験の

ない微生物を基原とした生産菌株を利用して生産されるものであること、及び本

品目はそれが使用された食品中から最終的に取り除かれないものであることを勘

案すると、本品目について ADI を特定することが必要と判断した。 
本専門調査会としては、ラットを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験の

NOAEL 93 mgTOS/kg 体重/日を根拠とし、試験期間が短いことを考慮して安全

係数 1,000 で除して得られる 0.093 mgTOS/kg 体重/日を本品目の ADI とした。 
 

ADI    0.093 mgTOS/kg 体重/日 
（ADI 設定根拠資料） 反復投与毒性試験 
（動物種）   ラット 
（期間）   13 週間 
（投与方法）  強制経口 
（無毒性量）  93 mgTOS/kg 体重/日 
（安全係数）   1,000 
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別紙１：略称 
 

略称 名称等 
ADFS Allergen Database for Food Safety 
AFSSA Agence Française de Sécurité Sanitaire des Aliments：仏食

品衛生安全庁 
BLG 牛乳の β-ラクトグロブリン 
Cbz-Gln-Gly ベンジルオキシカルボニル-L-グルタミニルグリシン 
CHL/IU チャイニーズ・ハムスター肺由来培養細胞株 
DSMZ Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und 

Zellkulturen GmbH（German Collection of Microorganisms 
and Cell Cultures） 

EC Enzyme Commission：酵素委員会 
EU European Union：欧州連合 
FARRP Food Allergy Research and Resource Program 
GRAS generally recognized as safe：一般的に安全とみなされる 
HESI Health and Environmental Sciences Institute 
ILSI International Life Science Institute：国際生命科学協会 
JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives：

FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
MALDI-TOFMS matrix assisted laser desorption ionization-time of 

flight/mass spectoloscopy：マトリックス支援レーザー脱離イ

オン化法－飛行時間型質量分析計 
NCBI National Center for Biotechnology Information：米国立生物

工学情報センター 
ORF オープンリーディングフレーム 
Ovm 卵白のオボムコイド 
RubisCO ほうれんそうのリブロース 1,5-ビスリン酸カルボキシラーゼ 
SDAP Stractural Database of Allergenic Proteins 
SDS-PAGE SDS-ポリアクリルアミド電気泳動 
SGF simulated gastric fluid：人工胃液 
SIF simulated intestinal fluid：人工腸液 
TOS total organic solids：総有機固形分 
WHO World Health Organization：世界保健機関 
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別紙２：各種毒性試験等成績 
 
試験 
種類 

動物種

等 
試験 
期間 

投与

方法

群設定 被験

物質

投与量 試験結果概要 参照

No. 

非
病
原
性 

マウス 単回 静脈

内 
対照群雄 5 
投与群雄 5 

菌株 0 
生産菌株 
2.9×107、 
2.9×108 CFU 
緑膿菌株 
1.1×106、 
1.1×107 CFU 
生産菌株培養液 
上清 
生産菌株培養液 
菌体破砕後上清 

緑膿菌株1.1×107 CFU投与群で投与2日後

から6日後にかけて6/10匹が死亡したが、投

与後14日間において、緑膿菌株1.1×106 

CFU投与群のほか対照群及び生産菌株投与

群で死亡例はなかったとされている。 
一般状態については、生産菌株2.9×108 

CFU投与群及び生産菌株培養液上清投与群

で投与15分後から自発運動の低下、腹這い位

及び立毛が認められたが、投与約3時間後に

はそれらは消失したとされている。緑膿菌株

1.1×107 CFU投与群では投与直後から立毛

及び斜頚が認められたとされている。 
体重については、生産菌株、生産菌株培養

液上清及び生産菌株培養液菌体破砕後上清

の投与群では変化は認められなかったとさ

れている。一方、緑膿菌株1.1×106 CFU投与

群では増加抑制が認められ、さらにその1.1
×107 CFU投与群では観察期間を通じた低

値及び増加抑制が認められたとされている。

剖検においては、生産菌株、生産菌株培養

液上清及び生産菌株培養液菌体破砕後上清

の投与群で異常は認められなかったとされ

ている。一方、緑膿菌株1.1×106 CFU投与群

で1/10匹に腎臓の褪色が認められ、さらにそ

の1.1×107 CFU投与群の生存4匹で脾臓の腫

脹及び褪色並びに腎臓の褪色、萎縮等が認め

られたとされている。 
生残菌については、生産菌株投与群ではい

ずれの器官においても検出されていない。一

方、緑膿菌株1.1×106 CFU投与群で1/10匹の

腎臓において検出され、さらにその1.1×107 

CFU投与群の生存4匹で脳（1/4匹）、肺（2/4
匹）、肝臓（2/4匹）及び腎臓（4/4匹）にお

いて検出されている。 
病理組織学的検査においては、対照群及び

生産菌株2.9×107 CFU投与群で変化は認め

られなかったが、生産菌株2.9×108 CFU投与

群の4/10匹及び生産菌株培養液上清投与群

の1/10匹で軽度の肝臓巣状壊死が認められ

たとされている。緑膿菌株1.1×106 CFU投与

群では軽度の肝臓巣状壊死（5/10匹）、軽度

の腎炎（1/10匹）及び中等度の化膿性腎盂腎

炎（1/10匹）が認められたとされている。さ

らにその1.1×107 CFU投与群の生存4匹では

軽度の脳髄膜炎（1/4匹）、軽度～中等度の

肝臓巣状壊死（4/4匹）及び中等度～重度の

化膿性腎盂腎炎（4/4匹）がみられ、同群の

死亡した6匹でも肝臓巣状壊死（5/6匹）、化

膿性腎盂腎炎（6/6匹）等が認められたとさ

れている。指定等要請者は、肝臓巣状壊死に

ついて、菌体の病原性にかかわらず、その補

足・殺菌の過程において過剰な活性酸素種や

炎症性サイトカインが発生し、周辺の肝細胞

を含む実質細胞の細胞死を招いたことによ

るものであるとしている。 

２８
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試験 
種類 

動物種

等 
試験 
期間 

投与

方法

群設定 被験

物質

投与量 試験結果概要 参照

No. 

病
原
性 

マウス 単回 静脈

内 
各群雄 5 菌株 0 

生産菌株 
1.2×108 CFU 
乳酸菌株 
3.7×108 CFU 

生産菌株投与群では肝臓に限局性かつ散

在性の変性壊死（3/5匹）が認められたが、

それらは炎症反応を伴うものではなかった

とされている。他方、乳酸菌株投与群では、

5匹全ての肝臓に変性壊死が認められ、それ

らはいずれも炎症性細胞浸潤を伴う急性肝

炎像を示していたとされている。なお、陰性

対照群では肝臓に明らかな病変は認められ

ていない。試験担当者は、生産菌株投与群で

の肝病変は、乳酸菌株投与群でのそれよりも

軽度なものであったこと、さらに、生産菌株

投与群では炎症反応がみられなかったが、乳

酸菌株投与群ではリンパ球浸潤を伴う急性

炎症がみられており、肝傷害作用のほかに強

い免疫刺激能が認められたと考えられるこ

とから、生産菌株は当該乳酸菌株よりも病原

性が低いと結論している。 

２９

マウス 単回 強制

経口

対照群雄 5 
投与群雄 5 

菌株 0 
生産菌株 
1.3×109 CFU 

対照群及び生産菌株投与群で死亡例はな

かったとされている。生残菌については、い

ずれの器官においても検出されていない。病

理組織学的検査においては、対照群で1/5匹
に軽度の肝臓巣状壊死がみられたが、生産菌

株投与群で異常所見は認められなかったと

されている。そのほか、一般状態、体重及び

剖検において生産菌株の投与に関連した変

化は認められなかったとされている。 

２８

非
毒
素
産
生
性

     0 
生産菌株培養液 
上清 
生産菌株培養液 
菌体破砕後上清 

生産菌株の培養液（2.9×109 CFU/mL相
当）の上清又は菌体破砕後上清中のエンドト

キシン濃度を測定した結果、3～30 EU/mL
であったとされている。 

２８

遺
伝
毒
性 

in 
vitro 

復帰 
突然 
変異 
試験 

 TA98 
TA100 
TA1535 
TA1537 
WP2 uvrA 

本品

目 
～5 mg/plate 代謝活性化系の有無にかかわらず陰性で

あったとされている 
３５

in 
vitro 

染色 
体異 
常試 
験 

 CHL/IU 本品

目 
短時間-S9 
～0.675 mg/mL 
短時間+S9 
～0.425 mg/mL 
連続処理 
～0.250 mg/mL 

代謝活性化系の有無にかかわらず陰性で

あったとされている。 
３６

マウス 小核 
試験 

強制

経口

雄 5 本品

目 
～2,000 mg/kg 体

重/日 
陰性であったとされている。 ３７
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試験 
種類 

動物種

等 
試験 
期間 

投与

方法

群設定 被験

物質

投与量 試験結果概要 参照

No. 

反
復
投
与
毒
性 

ラット 13 
週間 

強制

経口

雌雄各 12 原液 0 、 25 、 50 、

100%(v/v) × 10 
mL/kg 体重 

いずれの群でも死亡動物は認められなか

ったとされている。一般状態、体重、摂餌量、

摂水量、眼科学的検査、血液学的検査、血液

生化学的検査、器官重量並びに剖検及び病理

組織学的検査において、被験物質の投与に関

連した影響はみられなかったとされている。

尿検査においては、100%×10 mL/kg体重/
日投与群の雌でナトリウム及び塩素の排泄

量の高値がみられたとされている。これにつ

いて試験担当者は、本品目の精製工程由来の

不純物であるナトリウム及び塩素の摂取に

伴う体液恒常性維持の結果であると考察し

ている。以上の結果より、試験担当者は、原

液のロットPG-Y57-002@に係るNOAELを、

雌雄ともに本試験の最高用量である100%×

10 mL/kg体重/日としている。 

３８

ヒ
ト
に
お
け
る
知
見 

ヒト 不詳 不詳 20 余名 本品

目等

不詳 本生産菌株は、1997年にその基原微生物が

土壌より単離されてから2005年10月末時点

まで、指定等要請者の筑波研究所、中央研究

所、岐阜研究所において研究開発のために継

続して培養され、岐阜研究所内での３Lスケ

ールのジャーファーメンター培養が130回延

べ約1,000バッチ、西春工場での800 Lスケー

ルのタンク培養が17回延べ約34バッチ、養老

工場での55 kLスケールのタンク培養が3回3
バッチ繰り返されたと報告されている。指定

等要請者の報告によれば、それらに携わった

従業員は20余名に及ぶが、これらの者に生産

菌株の取扱いに起因すると考えられる健康

上の異変及び異常所見はみられていないと

されている。 

２ 

ヒト 不詳 不詳 不詳 同属

類縁

菌 

不詳 Chryseobacterium 属の類縁菌について、

抵抗力の弱った患者等での感染例（日和見感

染例）が報告されている。 

２ 
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別紙３：本品目の推定一日摂取量（使用食品（群）摂取量ベース） 
 

指定等要請者は、本品目が直接使用される食品（群）摂取量（平成18年国民健康・

栄養調査（参照６１）より）を基に、本品目の一日摂取量を以下のように推定してい

る。（参照６２） 
中分類 小分類 a 

一日食品 
摂取量 

b 
本品目 
最大 
添加率 
 

c 
本品目 
一日 
摂取量 

d 
本品目由来 
TOS 
一日摂取量 
(c×0.046) 

e 
本品目由来 
TOS 
一日摂取量 
(d/50) 

 
 

 g/人/日 % mg/人/日 mgTOS/人/日 mgTOS/ 
kg体重/日 

小麦・加工品 小麦粉類 4.2 0.020 0.840 0.039  0.0008 
パン類 
（菓子パンを除く。） 

30.0 0.020 6.000 0.276  0.0055 

菓子パン類 6.0 0.020 1.200 0.055  0.0011 
うどん、中華めん類 38.4 0.020 7.680 0.353  0.0071 
即席中華めん 4.3 0.020 0.860 0.040  0.0008 
パスタ類 8.0 0.020 1.600 0.074  0.0015 
その他の小麦加工品 4.9 0.020 0.980 0.045  0.0009 

大豆・加工品 豆腐 35.2 0.020 7.040 0.324  0.0065 
油揚げ類 8.2 0.020 1.640 0.075  0.0015 
その他の大豆加工品 3.5 0.020 0.700 0.032  0.0006 

魚介加工品 魚介（練り製品） 9.8 0.020 1.960 0.090  0.0018 
魚肉ハム、ソーセージ 0.5 0.020 0.100 0.005  0.0001 

畜肉 ハム、ソーセージ類 12.4 0.020 2.480 0.114  0.0023 
牛乳・乳製品 チーズ 2.3 0.020 0.460 0.021  0.0004 

発酵乳・乳酸菌飲料 21.3 0.020 4.260 0.196  0.0039 
その他の乳製品 8.2 0.020 1.640 0.075  0.0015 
その他の乳類 0.1 0.020 0.020 0.001  0.0000 

油脂類 （省略） 10.2 0.020 2.040 0.094  0.0019 
菓子類 ケーキ・ペストリー類 7.2 0.020 1.440 0.066  0.0013 

ビスケット類 1.7 0.020 0.340 0.016  0.0003 
キャンデー類 0.3 0.020 0.060 0.003  0.0001 
その他の菓子類 6.0 0.020 1.200 0.055  0.0011 

アルコール飲料 ビール 58.6 0.001 0.586 0.027  0.0005 
その他の嗜好飲料 茶 310.1 0.001 3.101 0.143  0.0029 

コーヒー・ココア 118.1 0.001 1.181 0.054  0.0011 
その他の嗜好飲料 97.5 0.001 0.975 0.045  0.0009 

調味料 しょうゆ 17.5 0.020 3.500 0.161  0.0032 
マヨネーズ 3.2 0.020 0.640 0.029  0.0006 
味噌 12.4 0.020 2.480 0.114  0.0023 
その他の調味料 56.9 0.020 11.380 0.523  0.0105 

合計 67.543 3.107 0.062
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別紙４：本品目の推定一日摂取量（使用食品たん白質素材生産量ベース） 
 
指定等要請者は、本品目が使用される食品たん白質素材の生産量を基に、本品目の

一日摂取量を以下のように推定している。（参照６３） 
食品たん白質素材 a 

生産量 
b 
一日摂取量 
（a×106/ 
(127,692,000
×365)) 

c 
本品目 
最大 
添加率 
 

d 
本品目 
一日 
摂取量 

e 
本品目由来 
TOS 
一日摂取量 
(d×0.046) 

f 
本品目由来 
TOS 
一日摂取量 
(e/50) 

 トン/年 g/人/日 % mg/人/日 mgTOS/人/日 mgTOS/ 
kg体重/日 

カゼイン 6,440 0.138 2.0 2.763 0.127 0.003 
カゼイネート 9,265 0.199 2.0 3.976 0.183 0.004 
乳清たん白質 
（WPC、WPI） 

8,660 0.186 2.0
3.716 0.171 0.003 

乳たん白濃縮物 
（TMP、MPC等） 

8,551 0.183 2.0
3.669 0.169 0.003 

乾燥卵白 9,555 0.205 2.0 4.100 0.189 0.004 
大豆たん白質 42,672 0.916 2.0 18.311 0.842 0.017 
小麦たん白質 22,158 0.475 2.0 9.508 0.437 0.009 
コーングルテン 292,400 6.274 2.0 125.473 5.772 0.115 
ゼラチン 9,453 0.203 2.0 4.056 0.187 0.004 
合計  175.574 8.076 0.162 

註： 
1. 「カゼイネート」には、カゼインナトリウム、カゼインマグネシウム及びカゼインカルシウムが含まれる。 
2. 「WPC」： whey protein concentrateの略。 
3. 「WPI」： whey protein isolateの略。 
4. 「TMP」： total milk proteinの略。 
5. 「MPC」： milk protein concentrateの略。 
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Chryseobacterium proteolyticum 9670 株を利用して生産された 

プロテイングルタミナーゼに係る食品健康影響評価に関する 
審議結果（案）についての御意見・情報の募集結果について 

 

１．実施期間  平成２３年１０月２０日～平成２３年１１月１８日 

２．提出方法  インターネット、ファックス、郵送 

３．提出状況   ５３通 

４．御意見・情報の概要及び添加物専門調査会の回答 

（１）NOAEL の判断について 
指定等要請者から提出のあったラット90 日間反復投与毒性試験成績において

は、 高用量でも被験物質の投与に関連した毒性は認められていません。本専門

調査会としては、通例に従い、本試験における 高用量をもって NOAEL と評価

し、毒性が見られない 高用量であることが試験により実証された当該用量をも

って ADI 特定の必要性を判断しました。ちなみに JECFA は、こうした場合にお

いて当該 高用量を「NOEL」と評価しますが、本専門調査会ではこれを「NOAEL」
と評価し、「NOAEL を本試験の 高用量である○○ mg/kg 体重/日とした」（ま

たはこれに準じた表現）と記載することとしています。このように呼称は異なり

ますが、上記のような場合において NOAEL./NOEL を基に ADI 特定の必要性の

判断等を行うという点で本専門調査会と JECFA は実質的に同様の安全性評価を

行っていると考えます。したがって本専門調査会としては、今回の NOAEL の判

断に問題はないと考えます。 
 

（２）適切な安全マージン/ADI 特定に当たっての安全係数を 1,000 としたこと、及 
び ADI を特定したことについて 
本品目中には、24 kDa 夾雑たん白質が低減されたとはいえ含まれているほか、

食経験のない生産菌株由来の、安全性が確認されていない未知の成分が含まれる

可能性を完全に否定できないこと、本品目は使用された食品中から 終的に取り

除かれないことといった本品目特有の事情を勘案し、本専門調査会としては、指

定等要請者によるラット90 日間反復投与毒性試験成績に基づくNOAEL につい

て、追加の安全係数 10 を用いた 1,000 を適切な安全マージンとして評価せざる

を得ないと判断したものです。 
本専門調査会としては、推定摂取量との間で適切な安全マージン 1,000 が確保

されなかったため ADI の特定が必要と判断したものであり、この判断は、指定

等要請者から提出された資料に基づく妥当なものであると確信しています。 
 

（３）これまでに添加物酵素製剤に ADI が特定された事例がほとんどないこと、本 
品目について米国及びフランスで ADI が特定されていないことについて 
個別の御意見・情報への回答においても述べましたが、一つには各国において

提出された、本品目の摂取量推計方法の違いにより、評価結果が同じものとはな

らなかった可能性を指摘せざるを得ません。指定等要請者が提出した資料を踏ま

えると、例えば、フランスでの申請での摂取量推計は、(i) 各食品群又はたん白

質の 10%にプロテイングルタミナーゼ製剤が使用されると想定していること（我

が国での要請では 100%に本品目が使用されると想定）、(ii) プロテイングルタミ

ナーゼ製剤の添加率を対象食品含有たん白質の 0.09%としていること（我が国で
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の要請では対象食品の 0.020%・飲料の 0.001%に本品目が使用されるほか、食品

たん白質素材の 2.0%に本品目が使用されると想定）等の点で我が国での要請で

の摂取量推計よりも低い値となっていると考えられます。その結果、フランスで

の評価では安全マージンが 低でも 2,200 確保されており、それも踏まえて ADI 
を特定しないという結論になったものと推定されます。 

また、その他の酵素製剤について ADI が特定されていない主な理由としては、

①推定摂取量との間に十分なマージンが確保された NOAEL が得られるよう、用

量設定等が適切になされた反復投与毒性試験が実施され、結果、適切な安全マー

ジンが確保されていること、②十分な食経験のある微生物を生産菌株として生産

された酵素製剤であることが挙げられると考えます。 
 

（４）推定摂取量とのマージンを考慮した試験実施について 

添加物に関する食品健康影響評価指針においては、強制経口投与による亜急性

毒性試験の場合、「通常、技術的に投与できる 大量又は 1,000 mg/kg 体重で何

ら毒性影響が認められないときはそれ以上の投与量で実施する必要はない。」と

しています。また、一般的に添加物に係る毒性試験を実施するに当たっては、そ

れが食品に使用される形態で投与を行うことが原則です。指定等要請者によるラ

ット 90 日間反復投与毒性試験は、これらの点において適切に実施されていまし

た。しかしながら、当該試験に用いられた被験物質（原液）は、有効成分その他

の TOS を 4.6%のみ含有するものであったことから、結果として TOS 換算で推

定摂取量との間に十分なマージンが確保された用量設定とはなっていなかった

可能性があります。今般のパブリックコメントの中で、 高用量においても被験

物質の投与に関連した毒性は認められていないことを理由の一つとして、本品目

について ADI を特定すべきではない旨が指摘されています。本専門調査会とし

ては、指定等要請者から提出された資料に基づいて、しかるべきルールに則って

評価を行った結果、ADI を特定することが必要であると判断したものですが、

他方、指定等要請者から、例えば、酵素活性を有する成分について、推定摂取量

に比して十分なマージンを見込んだ用量設定がなされた補足的な試験成績が提

出されていた場合においては、科学的に真の「毒性又は影響の見られない 高用

量」により近い用量を推定することができ、ADI 特定の必要性に関する評価結

果が違うものとなっていた可能性はあると考えます。 
そこで本専門調査会としては、提出されたラット 90 日間反復投与毒性試験よ

りも、酵素活性を有する成分を多く投与するラット 90 日間反復投与毒性試験の

追加実施の可能性について、厚生労働省を通じ指定等要請者に照会することとし

ています。 
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（５）個別の御意見・情報への回答について 

 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

1 専門調査会におかれまして「品目の添

加物としての摂取において問題となるよ

うな病原性及び毒素産生性の懸念はない

と評価」「ヒトにおける知見として入手し

たものからは、本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていない

と判断」とされたこと、すでに米国にて

GRAS 物質としての届けに異義がないと

の判断もあり、フランスでは申請された

使用条件で消費者に安全性上のリスクを

生じないと評価されているようですの

で、日本でも有効活用が出来るように進

めていただきたい。 
食の安全が見直される中で新しいテク

ノロジーやその産物の採用に関しては諸

国での認可等に差があると思われます。

外国で評価されているものに関して、日

本でも積極的に取り入れていただきた

い。それらがわが国だけで使えないこと

で、今後において諸外国との競合に不利

になることが懸念されます。是非わが国

でも 新テクノロジーでの積極的な開発

を期待し、併せて先進のものが速やかに

日本で採用されることを期待します。 

 ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
 添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
 今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
 リスク管理に関する御意見について

は、リスク管理機関にお伝えいたします。

 

2 本品の認可に際しこれまでにない非常

に厳しい ADI が設定されましたが、本品

と同様に脱アミド化能を有する微生物由

来のトランスグルタミナーゼ（例：味の

素「アクティバ」TG-B および「アクテ

ィバ」TG-K）と比して特段の問題がない

のであれば、そこまで厳しい ADI の設定

は必要ないのではないかというのが小生

の意見です。 
このような厳しい ADI 設定の先例を

作ると、我が国食品産業の発展の障害に

なることを危惧しております。今一度慎

重にご検討いただければ幸甚に存じま

す。 

本品目についての安全性評価におい

て、御指摘のような酵素との比較を行っ

ておりません。 
ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

3 海外で ADI の設定無しに使用が許可

されている物質（酵素）に対して、日本

だけで ADI の設定という酵素としては

前例のない厳しい条件をつけることは理

解・納得がいかない。 
食品用酵素は日本が持つ強みの 1 つで

あり、このような措置をとることは、メ

ーカー、大学等の新規酵素探索の意欲を

削ぎ、強みを弱体化することになるので

はないだろうか。 

ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
 

4 本酵素に ADI を特定する必要がある

かというの（原文ママ）点で、議論が不

十分と感じます。本件は酵素として初め

ての例ですので、今後の食品添加酵素認

定の指標になる可能性があります。日本

の酵素産業の衰退を招きかねないので、

是非とも慎重な審議をもう一度お願いし

たいと思います。 
 一般論としてタンパク質は栄養素であ

り、食品に類するものと考えられます。

既存添加物のリストを見ても、酵素に

ADI が設定されている例はありません。

それにも拘らず、本酵素について ADI を
特定したということは、今後、食品添加

酵素に ADI を特定していくという方針

に思えます。この点について議論し、委

員会としての考え方を提示して頂きたい

と思います。 
1,000 という安全係数は「重大な疾病

要因となる」という委員会の判断と思わ

れます。評価書では「安全性上の懸念を

もたらすような証拠は得られていない」

としながら、1,000 となる論理がわかり

ません。 

 添加物の安全性評価において、ADIの
特定の対象は必ずしもいわゆる化学物質

に限定されるものではなく、ある添加物

が酵素であることをもって直ちにADIの
特定の対象外とされるものではないと考

えます。 
 JECFAで参照されている「食品添加物

の安全性評価の原則」（1987）の付録Ⅲ

「食品加工に用いる酵素製剤の評価の指

針」では、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にする

ため、ADIが設定されるべきであるとさ

れ て い ま す 。 ち な み に Scientific 
Committee on Food（SCF）のガイドラ

イン（1991）においても「適切な場合に

は、げっ歯類を用いた亜慢性試験におけ

るNOELに基づき、適切な安全係数をも

ってADIの割当てを行う。」とされていま

す。なお、本品目についての米国FDAに

対するGRAS物質届出においてもADIが
算出されています。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

 精製された酵素ですので化学物質とし

ての酵素の評価になるかと思いますが、

本酵素は容易に分解されるので、体内へ

入るのはアミノ酸やペプチドです。この

点も踏まえ、安全性についてもう一度詳

細にご議論頂ければ幸いです。 

 ヒトにおける知見として入手したもの

からは本品目の安全性上の懸念をもたら

すような証拠は得られていないとしたこ

とについては御指摘のとおりですが、

ADIの特定については、本品目は食経験

のない微生物を基原とした生産菌株を利

用して生産されるものであること、及び

それが使用された食品中から 終的に取

り除かれないものであることを勘案する

と13週間反復経口投与毒性試験における

NOAELと推定一日摂取量との間に適切

な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
 今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 



 

 6

 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

5 添加物としての摂取において問題とな

るような病原性及び毒素産生性の懸念は

ないと評価したのであれば、ADI を設定

する必要はないと思う。 
酵素に対して ADI を今後も設定する

ようであれば、酵素業界は衰退すると思

われる。安全性の確認だけ行えば添加物

として許容摂取量は指定する必要がない

と思う。 

添加物の安全性評価において、ADI の
特定の対象は必ずしもいわゆる化学物質

に限定されるものではなく、ある添加物

が酵素であることをもって直ちに ADI
の特定の対象外とされるものではないと

考えます。 
JECFA で参照されている「食品添加物

の安全性評価の原則」（1987）の付録Ⅲ

「食品加工に用いる酵素製剤の評価の指

針」では、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にする

ため、ADI が設定されるべきであるとさ

れています。ちなみに SCF のガイドライ

ン（1991）においても「適切な場合には、

げっ歯類を用いた亜慢性試験における

NOEL に基づき、適切な安全係数をもっ

て ADI の割当てを行う。」とされていま

す。なお、本品目についての米国 FDA
に対する GRAS 物質届出においても

ADI が算出されています。 
適切に管理された本品目の生産菌株に

は本品目の添加物としての摂取において

問題となるような病原性及び毒素産生性

の懸念はないとしたことについては御指

摘のとおりですが、ADI の特定について

は、本品目は食経験のない微生物を基原

とした生産菌株を利用して生産されるも

のであること、及びそれが使用された食

品中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると 13 週間反復経口

投与毒性試験における NOAEL と推定一

日摂取量との間に適切な安全マージン

（評価指針第 7 の 1（３）②の「情報が

不十分な場合」に該当し、追加の安全係

数 10 を用いて 1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りました。

今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

6 本審議は、添加物に関する食品健康影

響評価指針に基ずき（原文ママ）行われ

たものであり安全係数の設定は当面委員

会にまかされているが、安全係数 1000
の設定は、諸外国の例、ならびに第２章

第６の酵素に関する規定、さらに別表１

及び２の規定から考えバランスを失した

審議結果と考える。 
食の安全はニュートラルかあるいはそ

の性格から安全サイドに傾くのは当然で

あるが、諸外国においてこの事例で ADI
が設定されておらず、病原菌でもないこ

とを考えると偏った審議結果と思える。

医薬品その他すべてで国際標準化が進ん

でいる現状を考え、諸外国の実情を考慮

せず、あるいはそれに対する徹底的な調

査議論がないまま（新聞報道）あまりに

安全サイドに傾いた決定はいかがなもの

かと考える。 

添加物に関する食品健康影響評価指針

（以下「評価指針」という。）では、酵素

が消化管内で分解して食品常在成分にな

ることが科学的に明らかである場合に

は、別表１のうち毒性に関する資料の添

付を省略することができるが、別表２に

掲げる毒性に関する資料（90日間反復投

与毒性試験（げっ歯類）、遺伝毒性試験及

びアレルゲン性試験）については添付す

ることとしています。しかしながらこの

ことをもって90日間反復投与毒性試験に

おいて得られたNOAELに係る安全マー

ジンが常に100（種差10、個体差10）に

限定されるものではなく、ケースバイケ

ースの判断の余地があるものと考えま

す。 
JECFAで参照されている「食品添加物

の安全性評価の原則」（1987）の付録Ⅲ

「食品加工に用いる酵素製剤の評価の指

針」では、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にする

ため、ADIが設定されるべきであるとさ

れています。ちなみにSCFのガイドライ

ン（1991）においても「適切な場合には、

げっ歯類を用いた亜慢性試験における

NOELに基づき、適切な安全係数をもっ

てADIの割当てを行う。」とされていま

す。なお、本品目についての米国FDAに

対するGRAS物質届出においてもADIが
算出されています。 

適切に管理された本品目の生産菌株に

は本品目の添加物としての摂取において

問題となるような病原性及び毒素産生性

の懸念はないとしたことについては御指

摘のとおりですが、ADIの特定について

は、本品目は食経験のない微生物を基原

とした生産菌株を利用して生産されるも

のであること、及びそれが使用された食

品中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると13週間反復経口投

与毒性試験におけるNOAELと推定一日

摂取量との間に適切な安全マージン（評

価指針第7の1（３）②の「情報が不十分

な場合」に該当し、追加の安全係数10を
用いて1,000）が確保されていないと判断

し、必要との結論に至りました。 



 

 8

 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
本専門調査会としては、得られた知見

に基づきADIの設定の可否及びADIの特

定の必要性について十分に調査審議を尽

くしたものと考えています。 
今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
7 TPP 含め、あらゆる産業で国際競争力

が求められる時代に、既存慣例にしたが

う厳しすぎる安全基準を本酵素に適用す

べきではない。とくに農林水産業の振興

とも直接的に関わる食品産業が使用する

酵素においては、とくにその規制につい

て柔軟に対応すべきである。米国、仏国

等と同様に日本でも本酵素の通常レベル

添加量での使用が認可されるべきであ

る。本酵素の通常認可および使用開始許

可を強く要望するものである。また本酵

素と同様に、日本だけ例外的に使用不可

能となる酵素あるいは添加物が存在しな

いよう、長期にわたり調整と改変を継続

すべきと考える。 

添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
リスク管理に関する御意見について

は、リスク管理機関にお伝えいたします。



 

 9

 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

8 評価書（16-21 頁）では、このプロテ

イングルタミナーゼは遺伝毒性や、反復

投与毒性、アレルゲン性に関してどれも

問題ないと記載されており、このような

安全性に対する結論が出されている上

で、極めて厳しい ADI の設定を行うこと

は不可解である。 
また、既に欧米では、この製品に対し

正当な評価がなされ、認可がなされ、か

つ、製品開発が始まっている。日本が、

それよりも厳しい ADI 値を設定するこ

とは欧米で製造された製品の輸入規制に

もつながり、国際的にも大きな混乱をき

たすと考えられる。 

本品目に遺伝毒性はなく、本品目が添

加物として適切に製造・使用され、添加

物として摂取される限りにおいてはアレ

ルゲン性の懸念は低いとしたことについ

ては御指摘のとおりですが、ADIの特定

については、本品目は食経験のない微生

物を基原とした生産菌株を利用して生産

されるものであること、及びそれが使用

された食品中から 終的に取り除かれな

いものであることを勘案すると13週間反

復経口投与毒性試験におけるNOAELと

推定一日摂取量との間に適切な安全マー

ジン（評価指針第7の1（３）②の「情報

が不十分な場合」に該当し、追加の安全

係数10を用いて1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りました。

添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
リスク管理に関する御意見について

は、リスク管理機関にお伝えいたします。
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

9 ADI の安全係数は通常 100 で設定され

ます。本製品は諸外国では ADI の設定は

なく、しかも取り立てて危険性の高い生

産株ではないのですから、安全係数 1000
での設定は厳しすぎるのではないでしょ

うか？ 

本品目に遺伝毒性はなく、本品目が添

加物として適切に製造・使用され、添加

物として摂取される限りにおいてはアレ

ルゲン性の懸念は低く、ヒトにおける知

見として入手したものからは本品目の安

全性上の懸念をもたらすような証拠は得

られていないとしたことについては御指

摘のとおりですが、ADIの特定について

は、本品目は食経験のない微生物を基原

とした生産菌株を利用して生産されるも

のであること、及びそれが使用された食

品中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると13週間反復経口投

与毒性試験におけるNOAELと推定一日

摂取量との間に適切な安全マージン（評

価指針第7の1（３）②の「情報が不十分

な場合」に該当し、追加の安全係数10を
用いて1,000）が確保されていないと判断

し、必要との結論に至りました。 
添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

10 本プロテイングルタミナーゼの食品添

加物としての使用に必要以上の ADI が
設定されることは、以下の理由で賢明で

はないと判断します。 
（１）本酵素生産微生物に病原性を始め

とする安全面で危惧される問題点を認め

ない。 
（２）本酵素（含有成分を含めて）には

アレルゲン性をはじめ、ヒト体内での作

用に危惧される問題点を認めない。 
（３）本酵素（含有成分を含めて）は、

ヒトが通常有する消化酵素によって分

解、消化される。 
（４）以上の安全性を前提として、本酵

素は食品その他分野での応用性が高く、

種々タンパク質の有効、有益な加工に資

すると判断される。 

適切に管理された本品目の生産菌株に

は本品目の添加物としての摂取において

問題となるような病原性及び毒素産生性

の懸念はなく、本品目が添加物として適

切に製造・使用され、添加物として摂取

される限りにおいてはアレルゲン性の懸

念は低く、ヒトにおける知見として入手

したものからは本品目の安全性上の懸念

をもたらすような証拠は得られていない

としたことについては御指摘のとおりで

すが、 ADIの特定については、本品目

は食経験のない微生物を基原とした生産

菌株を利用して生産されるものであるこ

と、及びそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであることを

勘案すると13週間反復経口投与毒性試験

におけるNOAELと推定一日摂取量との

間に適切な安全マージン（評価指針第7
の1（３）②の「情報が不十分な場合」に

該当し、追加の安全係数10を用いて

1,000）が確保されていないと判断し、必

要との結論に至りました。 
今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

11 本酵素は蛋白質ですので、通常体内で

消化され 終的にアミノ酸にまで分解さ

れます。懸念すべき点として、その酵素

蛋白質が消化酵素抵抗性を有する場合の

アレルギー誘発性があります。しかし、

本酵素は、人工消化液で速やかに分解さ

れること、並びに極微量存在する夾雑蛋

白質については、詳細な試験がなされ体

内で吸収されずに糞便中に排泄されるこ

とが示されています。事実、変異原性試

験、ラット反復投与試験で何ら懸念を示

すデータが見られていません。 
食品加工用酵素は、日本では食品添加

物とされていますが、食品添加物のなか

でも天然物である酵素は他の無機物や合

成有機化合物等のいわゆる化学物質添加

物と同列に扱う必然性はありません。事

実、食品安全委員会のガイトラインにお

きましても天然物は区別されています。

本酵素もそのガイトラインに沿って評価

されているにも関わらず、他の食品添加

物と同様の厳しさ（安全係数 1000）で評

価されています。 
この安全係数に関しては、これまで食

品安全委員会の評価でたびたび出て来る

用語ですが、科学的な評価を基盤として

いながら、この［安全係数］に関しては

担当の専門委員の恣意的な（正確には科

学的ではない）ことが多々あるように感

じていました。特に今回の「安全係数

1000」は、まったく唐突であり、とても

科学的な根拠に基づいているとは思えま

せん。 
その結果、わが国で見いだされた有用

な酵素が、実質的にはわが国で産業利用

できなくなるような事態を招くことは、

由々しきことと思います。 
すでに、本酵素は海外（米国 FDA、フ

ランス当局）では既に認可（ADI の特定

なしに）され、使用が始まっていると聞

いています。近い将来、欧米から、日本

の厳しい基準評価を出した食品安全委員

会が非科学的な評価を行なっていると指

摘されることのないように、今回の評価

過程がすべて科学的であることを至急、

国民に説明すべきと思います。 

評価指針では、酵素が消化管内で分解

して食品常在成分になることが科学的に

明らかである場合には、別表１のうち毒

性に関する資料の添付を省略することが

できるが、別表２に掲げる毒性に関する

資料（90日間反復投与毒性試験（げっ歯

類）、遺伝毒性試験及びアレルゲン性試

験）については添付することとしていま

す。しかしながらこのことをもって90日
間反復投与毒性試験において得られた

NOAELに係る安全マージンが常に100
（種差10、個体差10）に限定されるもの

ではなく、ケースバイケースの判断の余

地があるものと考えます。 
本品目に遺伝毒性はなく、本品目が添

加物として適切に製造・使用され、添加

物として摂取される限りにおいてはアレ

ルゲン性の懸念は低いとしたことについ

ては御指摘のとおりですが、ADIの特定

については、本品目は食経験のない微生

物を基原とした生産菌株を利用して生産

されるものであること、及びそれが使用

された食品中から 終的に取り除かれな

いものであることを勘案すると13週間反

復経口投与毒性試験におけるNOAELと

推定一日摂取量との間に適切な安全マー

ジン（評価指針第7の1（３）②の「情報

が不十分な場合」に該当し、追加の安全

係数10を用いて1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りました。

 本専門調査会としては、得られた知見

に基づきADIの設定の可否及びADIの特

定の必要性について十分に調査審議を尽

くしたものと考えています。 
 今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

12 世界標準値の 10 分の 1 程度という不

当に低すぎる規制値を適用することに絶

対反対です。せっかく巨額の税金を使っ

て科学技術を振興しても、結局のところ

出口で大きな足かせをはめて欧米に大き

な遅れをとってしまうことは愚の骨頂と

もいえましょう。無知な委員の意見は排

除できる委員会組織を期待します。 

 今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 

13 我が国は微生物利用に極めて優れ、世

界をリードしてきている、その一分野が

応用酵素分野である。高峰譲吉の発見し

たタカジアスターゼを初めて（原文ママ）

多数の酵素が発見され、実際に多方面で

使用され、我々の暮らしを豊かにしてい

る。プロテイングルタミナーゼも有用酵

素であり、多分野での利用が可能となっ

ている。 
本酵素の安全性については十分に検討

され、人工消化液で速やかに分解され、

変異原性が全くないなど安全性も証明さ

れ、食品加工助剤として既に多用されて

いる他の酵素と同等に安全である。新規

酵素の食品への利用にはそれなりの安全

性の担保が必須であるが、プロテイング

ルタミナーゼについてこれまで実施して

きた各種テストで十分にその問題は解決

されている。 
実際に、アメリカ、フランスでは認可

され、使用が開始されている点などを考

慮すれば、プロテイングルタミナーゼに

ADI を設定すべきでない。 

本品目が添加物として適切に製造・使

用され、添加物として摂取される限りに

おいてはアレルゲン性の懸念は低いとし

たことについては御指摘のとおりです

が、ADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌株

を利用して生産されるものであること、

及びそれが使用された食品中から 終的

に取り除かれないものであることを勘案

すると13週間反復経口投与毒性試験にお

けるNOAELと推定一日摂取量との間に

適切な安全マージン（評価指針第7の1
（３）②の「情報が不十分な場合」に該

当し、追加の安全係数10を用いて1,000）
が確保されていないと判断し、必要との

結論に至りました。 
添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 

14 ADI の設定は不要ではないでしょう

か。海外では既に ADI が設定されること

なく米国 FDA の GRAS 及びフランス当

局の審査も通過し使用が始まっていま

す。国際調和の観点からも、厳しすぎる

規制のため日本の食品産業の技術、発展

の妨げになるものと考えられます。ネッ

トで入手しました情報によれば、ワシン

トンの権威ある Keller & Heckman を通

じた FDA への申請の内容が十分に安全

性を説明していると思います。 
（参考 URL）http://www.accessdata.fd
a.gov/scripts/fcn/gras_notices/grn00026
7.pdf 

ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

15 今回の食品安全委員会の決定は大変遺

憾である。食品添加酵素として安全であ

るという評価を出したにも関わらず、そ

れに対して化学物質に対する概念である

ADI を設定するという信じられない判断

を出している。 
アメリカ、EU といった先進国で既に

認可が下りているものに対して、科学立

国であるべき日本がこのような判断を下

すというのは理解しがたい。科学的根拠

に基づいた国際的な基準で判断されるこ

とを強く求めたい。国民安全を守るため

という理由自体は立派なことではある

が、既に安全であるという判断をしてい

るため、これ自体が ADI を設定する理由

にはならない。このままでは実際に酵素

が食品加工に使用できないことになるだ

けでなく、悪しき前例を作ることになり

かねない。世界をリードしてきた日本の

酵素産業の国際競争力の低下につながる

のは明らかである。無用な規制のために、

海外でこれを使用した食品の輸入禁止な

ど、様々なことを複雑化させ、二次、三

次の負の影響が出ることも懸念される。

是非とも今回提案されたは（原文ママ）

撤回していただきたい。 
新聞報道を見ると、ほとんど意見交換

がされずに ADI が設定された・・（原文

ママ）ようで、そのプロセスにも問題が

あるように思われる。 

添加物の安全性評価において、ADIの
特定の対象は必ずしもいわゆる化学物質

に限定されるものではなく、ある添加物

が酵素であることをもって直ちにADIの
特定の対象外とされるものではないと考

えます。 
JECFAで参照されている「食品添加物

の安全性評価の原則」（1987）の付録Ⅲ

「食品加工に用いる酵素製剤の評価の指

針」では、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にする

ため、ADIが設定されるべきであるとさ

れています。ちなみにSCFのガイドライ

ン（1991）においても「適切な場合には、

げっ歯類を用いた亜慢性試験における

NOELに基づき、適切な安全係数をもっ

てADIの割当てを行う。」とされていま

す。なお、本品目についての米国FDAに

対するGRAS物質届出においてもADIが
算出されています。 

ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
本専門調査会としては、得られた知見

に基づきADIの設定の可否及びADIの特

定の必要性について十分に調査審議を尽

くしたものと考えています。 
今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  リスク管理に関する御意見について

は、リスク管理機関にお伝えいたします。
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

16 今回の酵素プロテイングルタミナーゼ

に対する評価書案において、1 点だけ看

過出来ない点がある。即ち、本酵素を食

品に用いる場合に初めて ADI を設定す

るという点である。今回のような条件を

つけた場合、今後他の酵素の利用申請に

おいても使用が制限され、使用が困難に

なることが考えられる。今回の結果では、

反復投与毒性試験においてのみ、適切な

安全マージンを下回ることを根拠に ADI
の設定を答申されている。 

しかし食品加工に用いられる酵素は、

他のいわゆる化学物質添加物と同等に扱

うことは問題がある。本酵素が 後にな

って他の化学物質添加物と同様の厳しさ

で評価されれば、今後すべての酵素に

ADI の設定を行うことになる。 
本酵素は海外では既に認可され、使用

が行われていると聞く。この酵素は、世

界的にも有用性、そしてその可能性に対

して期待の高い酵素であり、日本から発

信される本酵素の使用を妨げることがあ

っては、国益を損なうことと強く憂慮す

る。本酵素への判断は、今後酵素全般へ

の判断に影響を与える大変影響力の強い

ものであり、再度の検討を強くお願いし

たい。 

添加物の安全性評価において、ADIの
特定の対象は必ずしもいわゆる化学物質

に限定されるものではなく、ある添加物

が酵素であることをもって直ちにADIの
特定の対象外とされるものではないと考

えます。 
JECFAで参照されている「食品添加物

の安全性評価の原則」（1987）の付録Ⅲ

「食品加工に用いる酵素製剤の評価の指

針」では、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にする

ため、ADIが設定されるべきであるとさ

れています。ちなみにSCFのガイドライ

ン（1991）においても「適切な場合には、

げっ歯類を用いた亜慢性試験における

NOELに基づき、適切な安全係数をもっ

てADIの割当てを行う。」とされていま

す。なお、本品目についての米国FDAに

対するGRAS物質届出においてもADIが
算出されています。 

JECFAにおいては、例えば1987年に

Aspergillus niger を利用して生産され

たアミログルコシダーゼ類、β-グルカナ

ーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナーゼ

についてADIが特定されています（その

後、食経験の実態等を踏まえて再検討が

なされ、「ADIを特定しない。」に変更さ

れています。）。 
ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 



 

 17

 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

17 
18 
19 

私は、当酵素に設定されようとしてい

る ADI の撤廃を求めます。理由は、以下

2 点です。 
１．十分な安全性がある：添加物に関す

る食品健康影響評価指針によれば、酵素

が消化管内で分解して食品常在成分にな

ることが科学的に明らかである場合は、

毒性試験は、90 日間反復投与毒性試験、

遺伝毒性試験、アレルゲン性試験で良い

とされています。評価指針では、安全係

数は、100（種差 10、個体差 10）が基本。

ただし、安全係数 100 は不変のものでは

なく、情報が不十分な場合、評価対象添

加物が重篤な毒性を示す場合等において

は、それぞれの要因に対して追加の安全

係数 1～10 を用いるとされています。本

件の場合は、専門調査会で要求された追

加データが全て補充されており、情報不

十分でも重篤な毒性を示すものでもな

く、追加の安全係数を要求する要件には

該当しないと思われます。従いまして、

安全係数約 400 の当酵素の安全性は十分

にあると確信します。 
２．国際的な評価との調和：FAO/WHO
において酵素でこれまでに ADI が特定

されたものはありません。また当酵素は、

米国、フランスで安全性評価がされてお

り、どちらも ADI を特定していません。

（同意見 3 通） 

評価指針では、酵素が消化管内で分解

して食品常在成分になることが科学的に

明らかである場合には、別表１のうち毒

性に関する資料の添付を省略することが

できるが、別表２に掲げる毒性に関する

資料（90日間反復投与毒性試験（げっ歯

類）、遺伝毒性試験及びアレルゲン性試

験）については添付することとしていま

す。しかしながらこのことをもって90日
間反復投与毒性試験において得られた

NOAELに係る安全マージンが常に100
（種差10、個体差10）に限定されるもの

ではなく、ケースバイケースの判断の余

地があるものと考えます。 
ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
添加物の安全性評価において、ADIの

特定の対象は必ずしもいわゆる化学物質

に限定されるものではなく、ある添加物

が酵素であることをもって直ちにADIの
特定の対象外とされるものではないと考

えます。 
JECFAで参照されている「食品添加物

の安全性評価の原則」（1987）の付録Ⅲ

「食品加工に用いる酵素製剤の評価の指

針」では、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にする

ため、ADIが設定されるべきであるとさ

れています。ちなみにSCFのガイドライ

ン（1991）においても「適切な場合には、

げっ歯類を用いた亜慢性試験における

NOELに基づき、適切な安全係数をもっ

てADIの割当てを行う。」とされていま

す。なお、本品目についての米国FDAに

対するGRAS物質届出においてもADIが
算出されています。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

 JECFAにおいては、例えば1987年に

Aspergillus niger を利用して生産され

たアミログルコシダーゼ類、β-グルカナ

ーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナーゼ

についてADIが特定されています（その

後、食経験の実態等を踏まえて再検討が

なされ、「ADIを特定しない。」に変更さ

れています。）。 
添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
 

20 私は、食品会社、中でも添加物や機能

性素材を製造販売している会社の研究開

発に従事している者です。普段より、食

品加工に酵素を利用しているケースがあ

り、熱や化学薬品に頼らない酵素加工は

益々その利用頻度が増している状況で

す。今回のプロテイングルタミナーゼは、

タンパク質を含む食品の加工には興味が

持てる、また加工食品の幅を広げ、しい

ては（原文ママ）消費者のニーズにこた

え得る酵素と考えます。 
その中で、今回の ADI 設定は、実質的

に食品への酵素利用を妨げるものと思い

ます。以上の理由で、本評価書案の再考

をお願いするものです。 

ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

21 プロテイングルタミナーゼは、重要な

たん白資源である大豆たん白、小麦たん

白の利用範囲を拡大する、ひいては国民

の健康の維持・増進、利便性に資する有

益な酵素であるが、厳しい ADI を設定さ

れると本酵素を添加した大豆たん白、小

麦たん白の使用量が著しく制限され、良

質な製品の生産に支障が生じ国民が十分

な有用性を享受できない。 
 また、海外でも食品酵素への ADI 設定

はされないこともあり、実際に利用を制

限する厳しい ADI の設定を見合わせる

べきと考えます。 

添加物の安全性評価において、ADIの
特定の対象は必ずしもいわゆる化学物質

に限定されるものではなく、ある添加物

が酵素であることをもって直ちにADIの
特定の対象外とされるものではないと考

えます。 
JECFAで参照されている「食品添加物

の安全性評価の原則」（1987）の付録Ⅲ

「食品加工に用いる酵素製剤の評価の指

針」では、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にする

ため、ADIが設定されるべきであるとさ

れています。ちなみにSCFのガイドライ

ン（1991）においても「適切な場合には、

げっ歯類を用いた亜慢性試験における

NOELに基づき、適切な安全係数をもっ

てADIの割当てを行う。」とされていま

す。なお、本品目についての米国FDAに

対するGRAS物質届出においてもADIが
算出されています。 

JECFAにおいては、例えば1987年に

Aspergillus niger を利用して生産され

たアミログルコシダーゼ類、β-グルカナ

ーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナーゼ

についてADIが特定されています（その

後、食経験の実態等を踏まえて再検討が

なされ、「ADIを特定しない。」に変更さ

れています。）。 
ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

22 本酵素は、米国とフランスで評価・許

可されておりますが、両国では設定され

なかった ADI を設定することが条件と

して挙げられていることに疑問を感じま

す。 
 
他国や FAO/WHO 合同食品添加物専

門家委員会で評価がなされ、使用許可を

得ている酵素に ADI が設定されたこと

はないと認識しております。 
 
また、評価書において ADI を設定する

理由の一つとして、食経験のない微生物

を基原としていることが挙げられていま

すが、本物質中に存在する基原微生物由

来成分は、精製が充分になされており、

実質的に有効成分である酵素が高純度と

なっていると判断されます。その高純度

酵素製剤について、安全性評価がなされ

ております。従って、科学的には ADI 設
定の必要性はないと考えます。 

ADI を設定することによって、他国で

製造された本酵素を用いた食品が輸入さ

れた場合、混乱の要因ともなりかねず、

食品添加物のグローバルハーモニゼーシ

ョンという視点からも好ましくないと考

えます。特に、本件は日本が得意とする

技術分野である酵素であり、必要以上に

厳しすぎる規制となることは、今後の日

本の食品産業の・・（原文ママ）技術発展

を妨げ、日本の国益を失うことになるの

ではと懸念致します。 

添加物の安全性評価において、ADIの
特定の対象は必ずしもいわゆる化学物質

に限定されるものではなく、ある添加物

が酵素であることをもって直ちにADIの
特定の対象外とされるものではないと考

えます。 
JECFAで参照されている「食品添加物

の安全性評価の原則」（1987）の付録Ⅲ

「食品加工に用いる酵素製剤の評価の指

針」では、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にする

ため、ADIが設定されるべきであるとさ

れています。ちなみにSCFのガイドライ

ン（1991）においても「適切な場合には、

げっ歯類を用いた亜慢性試験における

NOELに基づき、適切な安全係数をもっ

てADIの割当てを行う。」とされていま

す。なお、本品目についての米国FDAに

対するGRAS物質届出においてもADIが
算出されています。 

JECFAにおいては、例えば1987年に

Aspergillus niger を利用して生産され

たアミログルコシダーゼ類、β-グルカナ

ーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナーゼ

についてADIが特定されています（その

後、食経験の実態等を踏まえて再検討が

なされ、「ADIを特定しない。」に変更さ

れています。）。 
ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
リスク管理に関する御意見について

は、リスク管理機関にお伝えいたします。

 
23 酵素はいわゆる化学反応とは異なり、

環境にやさしい反応です。近年、行われ

るようになった酵素による食品の改質

は、環境に配慮したすばらしい技術であ

ると思います。PG は GRAS であり、毒

性やアレルギー性がないことが評価され

ていると思います。今回、無意味に ADI
が設定されてしまうことで、今後の食品

産業での酵素利用に大きな障害を作るこ

とになると思います。酵素技術はすばら

しい技術であり、世の中に広めていくた

めにも、このような障害はなくすべきで

あると考えます。 

本品目に遺伝毒性はなく、本品目が添

加物として適切に製造・使用され、添加

物として摂取される限りにおいてはアレ

ルゲン性の懸念は低いとしたことについ

ては御指摘のとおりですが、 
ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
 

24 消化管内で分解して食品常在成分にな

ることが科学的に明らかであるのであれ

ば、添加物として適切に使用される場合

には安全性に懸念がないと考えられると

思います。 

 ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

25 米国や欧州で既に認可されている物質

であるにも関わらず、日本では「制限」

が加えられることは、（原文ママ）今後の

日本の酵素技術の立ち遅れを懸念しま

す。 
また、酵素を使用する企業は、酵素は、

「ナチュラル」で「安全」と認識し商品

設計をしていると思いますが、ADI が設

定されると通常の「化学物質」と同列と

なり、消費者もそのようなイメージを持

つことになると予想します。「酵素」が通

常の「化学物質」と同列とは考えられま

せんし、同列に扱うべきものではないと

思います。 
酵素に ADI が設定された例は、国内外

でも見当たらないとのことです。 
このことは、「酵素」と通常の「化学物

質」とは異なるものとの認識に立った結

果であると思います。ADI 設定の撤回を

期待致します。 

添加物の安全性評価において、ADIの
特定の対象は必ずしもいわゆる化学物質

に限定されるものではなく、ある添加物

が酵素であることをもって直ちにADIの
特定の対象外とされるものではないと考

えます。 
JECFAで参照されている「食品添加物

の安全性評価の原則」（1987）の付録Ⅲ

「食品加工に用いる酵素製剤の評価の指

針」では、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にする

ため、ADIが設定されるべきであるとさ

れています。ちなみにSCFのガイドライ

ン（1991）においても「適切な場合には、

げっ歯類を用いた亜慢性試験における

NOELに基づき、適切な安全係数をもっ

てADIの割当てを行う。」とされていま

す。なお、本品目についての米国FDAに

対するGRAS物質届出においてもADIが
算出されています。 

JECFAにおいては、例えば1987年に

Aspergillus niger を利用して生産され

たアミログルコシダーゼ類、β-グルカナ

ーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナーゼ

についてADIが特定されています（その

後、食経験の実態等を踏まえて再検討が

なされ、「ADIを特定しない。」に変更さ

れています。）。 
ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
リスク管理に関する御意見について

は、リスク管理機関にお伝えいたします。
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

26 新聞、ネット情報等でこれまで酵素に

おいて ADI を設定した事例はないと聞

いています。非常に有用な酵素利用に制

限を設ける事は、今後の産業界における

醗酵技術の発展に危惧致します（原文マ

マ）。既に米国でグラス物質として認可さ

れ、フランスでポジティブリストに収載

されその使用が認められている中、何故、

日本で ADI の設定が必要とされるので

しょうか。また、食品安全委員会で 4 年

にも渡りその安全性が議論され認可され

て、 終段階で突然と議論される事なく

ADI の設定が決められたとの記事を見ま

すと、非常に今後の日本における認可の

仕組みがグローバルに技術発展する妨げ

になる事を危惧致します。 

 JECFAで参照されている「食品添加物

の安全性評価の原則」（1987）の付録Ⅲ

「食品加工に用いる酵素製剤の評価の指

針」では、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にする

ため、ADIが設定されるべきであるとさ

れています。ちなみにSCFのガイドライ

ン（1991）においても「適切な場合には、

げっ歯類を用いた亜慢性試験における

NOELに基づき、適切な安全係数をもっ

てADIの割当てを行う。」とされていま

す。なお、本品目についての米国FDAに

対するGRAS物質届出においてもADIが
算出されています。 
 JECFAにおいては、例えば1987年に

Aspergillus niger を利用して生産され

たアミログルコシダーゼ類、β-グルカナ

ーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナーゼ

についてADIが特定されています（その

後、食経験の実態等を踏まえて再検討が

なされ、「ADIを特定しない。」に変更さ

れています。）。 
 ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
 添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
 本専門調査会としては、得られた知見

に基づきADIの設定の可否及びADIの特

定の必要性について十分に調査審議を尽

くしたものと考えています。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

   今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 

27 貴専門調査会の添加物評価書案では、

化学合成された一般物質の食品添加と同

じように本微生物酵素の添加の安全性を

取り扱っております。貴調査会では、遺

伝毒性やアレルゲン性などの懸念は低い

と評価した上で、安全マージンを唐突に

持ち出し、使用量制限を加えようとして

います。評価書の 24 ページ目に表現され

ている適切な安全マージン 1000 の科学

的根拠は一体何なのでしょうか。ADI の
特定という量的規制を課す正当な理由は

見当たりません。 
 従って、一般の化学物質とは異なる本

品目の ADI の特定条件（原文ママ）は撤

廃すべきであると考えます。 
 なお昨今、消費者への安全・安心を盾

にした行政側の行き過ぎた規制はわが国

の食品や医薬品の意欲的な開発を阻害し

ていると言っても過言ではありません。

わが国は技術立国であるということも忘

れないで欲しいと思います。 

添加物の安全性評価において、ADIの
特定の対象は必ずしもいわゆる化学物質

に限定されるものではなく、ある添加物

が酵素であることをもって直ちにADIの
特定の対象外とされるものではないと考

えます。 
JECFAで参照されている「食品添加物

の安全性評価の原則」（1987）の付録Ⅲ

「食品加工に用いる酵素製剤の評価の指

針」では、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にする

ため、ADIが設定されるべきであるとさ

れています。ちなみにSCFのガイドライ

ン（1991）においても「適切な場合には、

げっ歯類を用いた亜慢性試験における

NOELに基づき、適切な安全係数をもっ

てADIの割当てを行う。」とされていま

す。なお、本品目についての米国FDAに

対するGRAS物質届出においてもADIが
算出されています。 

本品目に遺伝毒性はなく、本品目が添

加物として適切に製造・使用され、添加

物として摂取される限りにおいてはアレ

ルゲン性の懸念は低いとしたことについ

ては御指摘のとおりですが、 
ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  リスク管理に関する御意見について

は、リスク管理機関にお伝えいたします。

28 ADI の設定は本酵素の用途を制限する

ものであり、産業的に不利益になると考

えられ、厳しい審議結果と思われる。 
確かに本酵素は食経験が確認されてい

ない、もしくは酵素によって産生された

脱アミド化タンパクについての食経験が

確認されていないこともあるが、審議結

果の記載内容中にあるように、これまで

生産菌に病原性が確認されないこと、生

産菌の非毒素生産性が確認されているこ

と、酵素の消化分解性が確認されている

こと、遺伝毒性が確認されないこと、

GRAS 登録時の FDA から異議がないこ

と、AFSSA 評価結果を鑑みると、本酵素

製剤はこれまで使用経験のある酵素製剤

と何ら劣るものではないと考えられる。

今回設定された ADI も、今回行った 高

投与量から確認された NOAEL より設定

された値であって、今回の 高投与量以

上に投与しても毒性は確認されない可能

性があることを考えると、今回の ADI 設
定は、酵素の利用範囲を狭めるだけにな

る可能性も考えられる。 

適切に管理された本品目の生産菌株に

は本品目の添加物としての摂取において

問題となるような病原性及び毒素産生性

の懸念はなく、本品目に遺伝毒性はなく、

本品目が添加物として適切に製造・使用

され、添加物として摂取される限りにお

いてはアレルゲン性の懸念は低いとした

ことについては御指摘のとおりですが、

ADIの特定については、本品目は食経験

のない微生物を基原とした生産菌株を利

用して生産されるものであること、及び

それが使用された食品中から 終的に取

り除かれないものであることを勘案する

と13週間反復経口投与毒性試験における

NOAELと推定一日摂取量との間に適切

な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

29 プロテイングルタミナーゼの ADI 設
定は、慎重すぎる評価ではないかと考え

ます。専門委員会（原文ママ）が ADI 設
定の根拠としている要因のうち、食経験

のない微生物を基原とすることに関して

は委員会自体が本生産菌株は問題となる

ような病原性および毒素産生性の懸念が

ないと判断しており、またプロテイング

ルタミナーゼが 終的に食品から取り除

かれないことに関しては本品について毒

性・アレルゲン性などの様々な観点から

安全上の懸念をもたらす証拠は得られて

いない委員会で結論されている。これら

を鑑みると生産菌の食経験や 終的な食

品への残存を ADI 設定の根拠とするこ

とはそれまでの議論を反故にしている印

象を受ける。 
 
一方、評価書には適切な安全マージン

を 1000 とする根拠が示されていないの

で判断しかねるが、プロテイングルタミ

ナーゼが米国で GRAS として認可され、

欧州（フランス）における安全性評価で

もリスクを生じないと評価されているこ

とを勘案すると、本品の安全性に問題が

あるとは考えにくく、ADI 設定は慎重す

ぎる判断と考える。 

 適切に管理された本品目の生産菌株に

は本品目の添加物としての摂取において

問題となるような病原性及び毒素産生性

の懸念はなく、本品目に遺伝毒性はなく、

本品目が添加物として適切に製造・使用

され、添加物として摂取される限りにお

いてはアレルゲン性の懸念は低いとした

ことについては御指摘のとおりですが、

ADIの特定については、本品目は食経験

のない微生物を基原とした生産菌株を利

用して生産されるものであること、及び

それが使用された食品中から 終的に取

り除かれないものであることを勘案する

と13週間反復経口投与毒性試験における

NOAELと推定一日摂取量との間に適切

な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

30 今回、酵素プロテイングルタミナーゼ

(PG)の評価書案において、ADI を特定す

るとされています。その場合、食品での

利用が制限され困難になると思われま

す。酵素は蛋白質であり、体内で消化さ

れ、通常はアミノ酸にまで分解されます。

酵素蛋白質が消化酵素抵抗性を有する場

合が懸念されますが、本酵素 PG は人工

消化液で分解されるとされ、微量の夾雑

蛋白質も詳細な試験により体内で吸収さ

れずに糞便中に排泄されることから、懸

念材料が見当たらないと思います。変異

原性試験、ラット反復投与試験でも懸念

が見られません。 
食品加工用酵素は、日本では食品添加

物とされていますが、天然物である酵素

は他の非天然化学物質添加物と同等に扱

う必然性は無いと思います。貴委員会の

ガイトライン（原文ママ）でも天然物は

区別されています。 
本酵素は海外では既に認可使用が始ま

っており、欧米と異なって日本でのみ評

価基準を厳しくする理由を疑問に感じま

す。 

添加物の安全性評価において、ADIの
特定の対象は必ずしもいわゆる化学物質

に限定されるものではなく、ある添加物

が酵素であることをもって直ちにADIの
特定の対象外とされるものではないと考

えます。 
JECFAで参照されている「食品添加物

の安全性評価の原則」（1987）の付録Ⅲ

「食品加工に用いる酵素製剤の評価の指

針」では、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にする

ため、ADIが設定されるべきであるとさ

れています。ちなみにSCFのガイドライ

ン（1991）においても「適切な場合には、

げっ歯類を用いた亜慢性試験における

NOELに基づき、適切な安全係数をもっ

てADIの割当てを行う。」とされていま

す。なお、本品目についての米国FDAに

対するGRAS物質届出においてもADIが
算出されています。 
 適切に管理された本品目の生産菌株に

は本品目の添加物としての摂取において

問題となるような病原性及び毒素産生性

の懸念はなく、本品目に遺伝毒性はなく、

本品目が添加物として適切に製造・使用

され、添加物として摂取される限りにお

いてはアレルゲン性の懸念は低いとした

ことについては御指摘のとおりですが、

ADIの特定については、本品目は食経験

のない微生物を基原とした生産菌株を利

用して生産されるものであること、及び

それが使用された食品中から 終的に取

り除かれないものであることを勘案する

と13週間反復経口投与毒性試験における

NOAELと推定一日摂取量との間に適切

な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

31 今回のプロテイングルタミナーゼの生

産菌は、これまで食経験のない菌株由来

で、非常に厳しい安全性の確認試験が進

められ、認可に至っている。そのなかで、

90 日長期試験データの 大許容量に対

し、1000 分の 1 数量（原文ママ）を上限

値とする制限は、食品添加物としての酵

素に対して、あまりのも（原文ママ）か

け離れた制限であり、根拠の薄いものと

考えられる。新しい酵素素材の開発の点

からも、今後、産業界の発展に大きく制

限を加えるもので、断じて受け入れられ

ない条件と考える。 

ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
リスク管理に関する御意見について

は、リスク管理機関にお伝えいたします。
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

32 私は、当酵素に設定されようとしてい

る ADI につきその撤廃を求めます。その

理由は、下記２点によります。 
(1)国際的な水準との調和の問題 

FAO/WHO において様々な酵素の評価

がなされていますが、酵素でこれまでに

ADI が特定されたものはありません。ま

た、当酵素は、米国、フランスで安全性

評価がなされており、どちらも ADI を特

定していません。 
(2)実質的には使用禁止と同等 

ADI が設定された食品添加物は、身体

によくないものであり、消費を回避すべ

きであると誤解され、利用が回避される

ことが想定されます。ADI の設定は、現

実的には当酵素が日本で利用されるかど

うかを決定づける可能性があり、食品安

全委員会はその現実を踏まえた判断を行

うべきと考えます。 

添加物の安全性評価において、ADIの
特定の対象は必ずしもいわゆる化学物質

に限定されるものではなく、ある添加物

が酵素であることをもって直ちにADIの
特定の対象外とされるものではないと考

えます。 
JECFAで参照されている「食品添加物

の安全性評価の原則」（1987）の付録Ⅲ

「食品加工に用いる酵素製剤の評価の指

針」では、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にする

ため、ADIが設定されるべきであるとさ

れています。ちなみにSCFのガイドライ

ン（1991）においても「適切な場合には、

げっ歯類を用いた亜慢性試験における

NOELに基づき、適切な安全係数をもっ

てADIの割当てを行う。」とされていま

す。なお、本品目についての米国FDAに

対するGRAS物質届出においてもADIが
算出されています。 

JECFAにおいては、例えば1987年に

Aspergillus niger を利用して生産され

たアミログルコシダーゼ類、β-グルカナ

ーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナーゼ

についてADIが特定されています（その

後、食経験の実態等を踏まえて再検討が

なされ、「ADIを特定しない。」に変更さ

れています。）。 
ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

  今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
33 今回の審議結果には明確な科学的根拠

に基づくとは判断しがたい側面があり、

より慎重な審議が必要と考えられます。

 今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

34 プロテイングルタミナーゼはタンパク

質であり、摂取した後に胃腸内でアミノ

酸と短いペプチドに分解されてしまい、

通常の食品に含まれるタンパク質の分解

産物と同じものとして代謝されるため、

これまで ADI が設定されていた化学物

質とは全く異なるものと考えるべきであ

る。評価書および議事録を拝見しても、

安全性に問題がないとしながら ADI を
設定する根拠が明確に示されることもな

く、ADI の設定が議論され、結果として

も厳しい値を設定したことに妥当性は

認められない。 

添加物の安全性評価において、ADIの
特定の対象は必ずしもいわゆる化学物質

に限定されるものではなく、ある添加物

が酵素であることをもって直ちにADIの
特定の対象外とされるものではないと考

えます。 
JECFAで参照されている「食品添加物

の安全性評価の原則」（1987）の付録Ⅲ

「食品加工に用いる酵素製剤の評価の指

針」では、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にする

ため、ADIが設定されるべきであるとさ

れています。ちなみにSCFのガイドライ

ン（1991）においても「適切な場合には、

げっ歯類を用いた亜慢性試験における

NOELに基づき、適切な安全係数をもっ

てADIの割当てを行う。」とされていま

す。なお、本品目についての米国FDAに

対するGRAS物質届出においてもADIが
算出されています。 

適切に管理された本品目の生産菌株に

は本品目の添加物としての摂取において

問題となるような病原性及び毒素産生性

の懸念はなく、本品目に遺伝毒性はなく、

本品目が添加物として適切に製造・使用

され、添加物として摂取される限りにお

いてはアレルゲン性の懸念は低く、ヒト

における知見として入手したものからは

本品目の安全性上の懸念をもたらすよう

な証拠は得られていないとしたことにつ

いては御指摘のとおりですが、ADIの特

定については、本品目は食経験のない微

生物を基原とした生産菌株を利用して生

産されるものであること、及びそれが使

用された食品中から 終的に取り除かれ

ないものであることを勘案すると13週間

反復経口投与毒性試験におけるNOAEL
と推定一日摂取量との間に適切な安全マ

ージン（評価指針第7の1（３）②の「情

報が不十分な場合」に該当し、追加の安

全係数10を用いて1,000）が確保されてい

ないと判断し、必要との結論に至りまし

た。 
本専門調査会としては、得られた知見

に基づきADIの設定の可否及びADIの特

定の必要性について十分に調査審議を尽

くしたものと考えています。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

35 亜急性毒性試験だけの場合は安全係数

1000 倍にするというガイドラインで一

律に決めるのは問題ではないかと思いま

す。 
理由として、「１．ＦＤＡなどで承認され

ている。２．農薬等で米国ＥＰＡが安全

係数を 300 としているから日本でも 300
とするという例があります（ジクロトホ

ス）。３．消化性が確認されていることか

ら必ずしも 1000 倍にする必然性がある

のかどうか。」が挙げられます。 
このような点から ADI を柔軟に設定願

いたいと思います。 

ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
36 専門調査会は、本件酵素について食品

安全委員会で示されている「添加物に関

する食品健康影響評価指針」の「第６ 酵

素の評価方法」に沿った情報が提供され

ており、安全性を危惧するような情報は

ないと健康影響評価案で評価していま

す。しかしながら、使用生産菌の安全性

や反復投与毒性試験の評価から考え、

「ADI の特定が必要で、安全係数を 1000
とする」という専門調査会の評価は、指

針と照らし合わせて合理性を欠くもので

あり、当該酵素の ADI の設定につきまし

ては、再評価すべきと考えます。 
具体的には、ADI の設定の考え方は、

同指針に「安全係数は種差と個体差を考

慮し、100 を基本とする。ただし、安全

係数 100 は不変のものではなく、以下の

とおり毒性の性質や試験データなどを踏

まえて設定する。」とされています。本件

酵素については、指針に従った十分な情

報提供がなされたうえで評価されてお

り、情報が不十分な場合等にあたらない

と考えられ、追加の安全係数を設定する

という点が、同指針に照らして合理性を

欠くものと考えられます。 

評価指針では、酵素が消化管内で分解

して食品常在成分になることが科学的に

明らかである場合には、別表１のうち毒

性に関する資料の添付を省略することが

できるが、別表２に掲げる毒性に関する

資料（90日間反復投与毒性試験（げっ歯

類）、遺伝毒性試験及びアレルゲン性試

験）については添付することとしていま

す。しかしながらこのことをもって90日
間反復投与毒性試験において得られた

NOAELに係る安全マージンが常に100
（種差10、個体差10）に限定されるもの

ではなく、ケースバイケースの判断の余

地があるものと考えます。 
ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

37 酵素に ADI を設定することの非妥当性 
化学物質は、摂取されたのち一旦はそ

のままの構造で体内に吸収されます。し

たがって ADI の設定が必要となります。

これに対し、酵素（タンパク質）は、そ

もそも摂取されたのち消化管内で速やか

に代謝分解され消滅するものであり、そ

のままの構造で体内に吸収されることは

ありません。プロテイングルタミナーゼ

のこの速やかな分解性、また分解途中産

物にアレルゲン性の懸念が低いことは、

専門委員会でそのとおりであると評価し

ていることです。したがって、プロテイ

ングルタミナーゼのみならず、今後、同

様に分解性の高い酵素に対して ADI を
設定することは、妥当性を欠くものであ

るとコメントせざるを得ません。 
 
国益を損なうことの懸念 

ADI の設定がこのまま決定されると、

酵素利用技術の基礎研究と産業化に対す

る大きな妨げを国自身が設けることとな

ります。これは、技術立国である我が国

の国益を大きく損ねることになるとコメ

ントせざるを得ません。 

添加物の安全性評価において、ADIの
特定の対象は必ずしもいわゆる化学物質

に限定されるものではなく、ある添加物

が酵素であることをもって直ちにADIの
特定の対象外とされるものではないと考

えます。 
JECFAで参照されている「食品添加物

の安全性評価の原則」（1987）の付録Ⅲ

「食品加工に用いる酵素製剤の評価の指

針」では、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にする

ため、ADIが設定されるべきであるとさ

れています。ちなみにSCFのガイドライ

ン（1991）においても「適切な場合には、

げっ歯類を用いた亜慢性試験における

NOELに基づき、適切な安全係数をもっ

てADIの割当てを行う。」とされていま

す。なお、本品目についての米国FDAに

対するGRAS物質届出においてもADIが
算出されています。 

本品目が添加物として適切に製造・使

用され、添加物として摂取される限りに

おいてはアレルゲン性の懸念は低いとし

たことについては御指摘のとおりです

が、ADIの特定については、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌株

を利用して生産されるものであること、

及びそれが使用された食品中から 終的

に取り除かれないものであることを勘案

すると13週間反復経口投与毒性試験にお

けるNOAELと推定一日摂取量との間に

適切な安全マージン（評価指針第7の1
（３）②の「情報が不十分な場合」に該

当し、追加の安全係数10を用いて1,000）
が確保されていないと判断し、必要との

結論に至りました。 
今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
リスク管理に関する御意見について

は、リスク管理機関にお伝えいたします。
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

38 私は当酵素に設定されようとしている

ADI の撤廃を求めます。その理由は下記

2 点です。 
(1)国際的な評価との調和：FAO/WHO

において酵素でこれまでに ADI が特定

されたものはありません。また、当酵素

は、米・仏で安全性評価がなされており、

いずれも ADI を特定していません。 
(2)科学的に安全と認められている：評

価書によれば当酵素は、復帰突然変異試

験・染色体異常試験・小核試験のいずれ

も陰性、ラット経口投与毒性試験におい

ても影響なし、と評価されています。食

経験のない微生物を基原としていること

が ADI 設定の理由として評価書に挙げ

られていますが、基原微生物由来の成分

は実質的に酵素本質のみであり、その性

質はほぼ完全に解明され、安全性に対す

る懸念は低いと評価されています。また、

当酵素が食品中に残存することも理由と

されていますが、当酵素は消化管で容易

に分解されると確認されています。以上

より、いずれも ADI 設定の理由として適

切ではないと考えます。科学的見地から

みて、性質が十分に解明され安全性に対

する懸念が低いこと、生産菌の病原性・

毒素産生性の懸念はない・・（原文ママ）

と評価しながら、ADI を特定することは

合理的ではないと考えます。 

JECFAで参照されている「食品添加物

の安全性評価の原則」（1987）の付録Ⅲ

「食品加工に用いる酵素製剤の評価の指

針」では、それほどよく知られていない

微生物から得られたものであって、食品

に直接加えるが、取り除かれない酵素製

剤については、食品中に存在する酵素製

品レベルが安全であることを確実にする

ため、ADIが設定されるべきであるとさ

れています。ちなみにSCFのガイドライ

ン（1991）においても「適切な場合には、

げっ歯類を用いた亜慢性試験における

NOELに基づき、適切な安全係数をもっ

てADIの割当てを行う。」とされていま

す。なお、本品目についての米国FDAに

対するGRAS物質届出においてもADIが
算出されています。 

JECFAにおいては、例えば1987年に

Aspergillus niger を利用して生産され

たアミログルコシダーゼ類、β-グルカナ

ーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナーゼ

についてADIが特定されています（その

後、食経験の実態等を踏まえて再検討が

なされ、「ADIを特定しない。」に変更さ

れています。）。 
適切に管理された本品目の生産菌株に

は本品目の添加物としての摂取において

問題となるような病原性及び毒素産生性

の懸念はないとしたことについては御指

摘のとおりですが、 
ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

39 プロテイングルタミナーゼは海外では

既に認可され、使用が始まっているとさ

れています。米国やフランスとの評価基

準が異なるようですが、日本でのみ評価

基準を厳しくされる理由をお示し頂きた

く存じます。日本で見出され開発された

酵素が、海外で使用出来て日本で使用出

来ないような事態とならないようにして

頂きたいです。新しい酵素の発見と応用

の技術分野は、医薬、食品成分の発酵製

造技術、そして現在のグリーンバイオテ

クノロジー技術に至るまで、日本の得意

な分野であり社会に大きく貢献しており

ます。例えば、日本で発展した澱粉から

のブドウ糖/異性化糖の製造法は代表的

な例であります。自然界に存在しない反

応（酸分解、アルカリ異性化）ではなく、

自然の反応である酵素法で行うことによ

り、環境にやさしい技術が提供されてき

ました。また近年では、酵素法により、

人々の健康増進に貢献しているオリゴ糖

やペプチドなどの製造技術が開発されて

います。しかしながら、以上のように、

酵素に対しての規制は厳しいものがある

のではないかと感じられます。それが産

業の発展及び国際競争力を妨げる要因に

なっては此・・る（原文ママ）のではな

いかと思います。 

 ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されるものであること、及

びそれが使用された食品中から 終的に

取り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験におけ

るNOAELと推定一日摂取量との間に適

切な安全マージン（評価指針第7の1（３）

②の「情報が不十分な場合」に該当し、

追加の安全係数10を用いて1,000）が確保

されていないと判断し、必要との結論に

至りました。 
 添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態に

よって異なる結果となり得ることから、

我が国における結果と諸外国における結

果とは必ずしも同一のものとはならない

ことがあり得ると考えます。 
 今後ともその時点において到達されて

いる水準の科学的知見に基づいて、客観

的かつ中立公正な審議に努めてまいりま

す。 
 リスク管理に関する御意見について

は、リスク管理機関にお伝えいたします。
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

40 貴委員会の「添加物に関する食品健康影

響評価指針 1」（以下評価指針）によれば、

酵素の安全性評価では、「酵素が消化管内

で分解して食品常在成分になることが科

学的に明らかである場合には、原則とし

て、別表１のうち毒性に関する資料の添付

を省略することができるが、別表２に掲げ

る毒性に関する資料は添付する。」とし、

90 日間反復投与毒性試験（げっ歯類）、遺

伝毒性試験およびアレルゲン性試験を実

施すればよいことになっています。資料の

省略については、近年公表された EFSA
（欧州食品安全機関）のガイダンス 2など

とも概ね合致しており、特に問題はないと

考えます。 
また、貴委員会の評価指針によれば、追

加の安全係数を用いる例として①情報が

不十分な場合、②評価対象添加物が重篤な

毒性を示す場合、③LOAEL を基に ADI
を設定する場合が示されています。 

今回評価対象とされたプロテイングル

タミナーゼについて、貴委員会は評価書案

中で、消化管内で分解して食品常在成分に

なることを認めていますが、ADI の設定

に際しては、通常の安全係数 100 に係数

10 が追加され、安全係数 1,000 が用いら

れています。その理由として、NOAEL の

根拠になった反復経口投与毒性試験（13
週間≒90 日）の試験期間が短いことを挙

げていることから、貴委員会は上記の「①

情報が不十分な場合」に該当すると判断し

たものと思われます。 
しかし、評価指針では試験が省略でき、

長期毒性試験を要しないとしながら、評価

書案では情報が不十分として追加の安全

係数を用いるという対応は、矛盾している

のではないでしょうか。この点について、

もし、追加の係数を採用した理由が他にも

あるのであれば、それを示すべきです。貴

委員会は、食品添加物としての酵素の評価

を今回はじめて行うことから、今回のケー

スは今後も指定申請が見込まれる酵素の

評価法の先例となるものであり、評価指針

と整合性のある ADI の設定根拠を、今回

を例として明示すべきであると考えます。

また、評価書案では安全係数として

1,000 が採用された結果、推定一日摂取量

（0.224 mgTOS/kg体重/日）を下回るADI
（0.093 mgTOS/kg 体重/日）が設定され

評価指針では、酵素が消化管内で分解

して食品常在成分になることが科学的

に明らかである場合には、別表１のうち

毒性に関する資料の添付を省略するこ

とができるが、別表２に掲げる毒性に関

する資料（90日間反復投与毒性試験（げ

っ歯類）、遺伝毒性試験及びアレルゲン

性試験）については添付することとして

います。しかしながらこのことをもって

90日間反復投与毒性試験において得ら

れたNOAELに係る安全マージンが常

に100（種差10、個体差10）に限定され

るものではなく、ケースバイケースの判

断の余地があるものと考えます。 
 
 なお、現時点においてご指摘のような

評価指針の改定等の必要性は無いと考

えます。 
 
 ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株

を利用して生産されるものであること、

及びそれが使用された食品中から 終

的に取り除かれないものであることを

勘案すると13週間反復経口投与毒性試

験におけるNOAELと推定一日摂取量

との間に適切な安全マージン（評価指針

第7の1（３）②の「情報が不十分な場合」

に該当し、追加の安全係数10を用いて

1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 



 

 40

ることになりましたが、この値の ADI と
しての妥当性に疑問を感じます。厚生労働

省および食品安全委員会が求めているデ

ータはすべて提出されていることを考慮

し、再検討が必要と考えます。 
一方、既に公表済みの評価指針について

は、必要であれば、酵素の特性に応じて、

必要とされる資料、安全係数の関係につい

て整理して具体的に示すなど、申請者に分

かりやすく表現すべきであると考えます。
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

41  本評価結果に対し、私はそれが不適当で

あると考えます。理由を以下に挙げさせて

頂きます。 
１．酵素に ADI を設定することの非妥当

性 
 本来、ADI は一日に摂取する量を算出

することができる化学物質に対して設定

するものです。それに対し、酵素反応によ

ってひき起こされる化学変化は添加され

る食品ごとに異なることから、そうした定

量ができる性質のものではありません。ま

た、酵素自体についても、摂取時には活性

を失っていること、摂取後は蛋白質栄養と

して分解代謝されてしまう性質から、化学

物質と同等以上に厳しい ADI を設定する

べきものではありません。 
２．本酵素に ADI を設定することの非妥

当性 
 評価書によりますと、本品はその性状に

全く問題がないと評価されています（評価

書 11-21 頁）。このように、定められた試

験を実施しその結果得られた科学的根拠

をもとにして安全性に対する結論が出さ

れている以上、そこにあえて異常に厳しい

ADI の設定をすることには理由が認めら

れません。ADI を設定するならば、逆に

その必要性を支持する科学的根拠が必要

なはずですが、今回のケースにはそれが全

く見あたりません。 
３．各方面への悪影響 
 本 ADI が設定された場合、本品を使用

した各社の製品を消費者が一日に摂取す

る量を精密に予測する必要が生じますが、

それは不可能です。将来、滋養の向上やア

レルギー性の除去など食品の効能・機能を

めざましく向上させるような酵素が開発

された場合も、今回の判定が足かせとなり

その使用を大きく妨げる結果を招くと懸

念されます。逆に、他社製品の摂取量を考

慮せずに各食品企業が製品を開発すると、

消費者がその摂取量を計算しながら生活

することとなり、大きな混乱を引き起こす

と予想されます。欧米においては既に本品

に正当な評価と認可がなされ、製品開発が

始まっているようです。我が国が独自に厳

しい ADI 値を設定することは、国際的な

連携を乱すだけでなく、欧米で製造された

製品の輸入を規制する事態につながり、大

きな混乱をきたします。また、規制しない

 添加物の安全性評価において、ADI
の特定の対象は必ずしもいわゆる化学

物質に限定されるものではなく、ある添

加物が酵素であることをもって直ちに

ADIの特定の対象外とされるものでは

ないと考えます。 
 JECFAで参照されている「食品添加

物の安全性評価の原則」（1987）の付録

Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価の

指針」では、それほどよく知られていな

い微生物から得られたものであって、食

品に直接加えるが、取り除かれない酵素

製剤については、食品中に存在する酵素

製品レベルが安全であることを確実に

するため、ADIが設定されるべきである

とされています。ちなみにSCFのガイド

ライン（1991）においても「適切な場

合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験に

おけるNOELに基づき、適切な安全係数

をもってADIの割当てを行う。」とされ

ています。なお、本品目についての米国

FDAに対するGRAS物質届出において

もADIが算出されています。 
 適切に管理された本品目の生産菌株

には本品目の添加物としての摂取にお

いて問題となるような病原性及び毒素

産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒性

はなく、本品目が添加物として適切に製

造・使用され、添加物として摂取される

限りにおいてはアレルゲン性の懸念は

低く、ヒトにおける知見として入手した

ものからは本品目の安全性上の懸念を

もたらすような証拠は得られていない

としたことについては御指摘のとおり

ですが、ADIの特定については、本品目

は食経験のない微生物を基原とした生

産菌株を利用して生産されるものであ

ること、及びそれが使用された食品中か

ら 終的に取り除かれないものである

ことを勘案すると13週間反復経口投与

毒性試験におけるNOAELと推定一日

摂取量との間に適切な安全マージン（評

価指針第7の1（３）②の「情報が不十分

な場合」に該当し、追加の安全係数10
を用いて1,000）が確保されていないと

判断し、必要との結論に至りました。 
 添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態

によって異なる結果となり得ることか
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場合は上述と同じように消費者を混乱さ

せることにつながります。 
 

ら、我が国における結果と諸外国におけ

る結果とは必ずしも同一のものとはな

らないことがあり得ると考えます。 
 今後ともその時点において到達され

ている水準の科学的知見に基づいて、客

観的かつ中立公正な審議に努めてまい

ります。 
 リスク管理に関する御意見について

は、リスク管理機関にお伝えいたしま

す。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

42 私は、当酵素に設定されようとしている

ADI につきその撤廃を求めます。その理

由は、下記 3 点によります。 
１．国際的な水準との調和の問題 
２．実質的には使用禁止と同等 
３．食資源有効活用機会の損失 
以下にそれらの事由を詳述いたします。 
 
＜国際的な評価との調和＞ 

FAO/WHO において様々な酵素の評価

がなされていますが、酵素でこれまでに

ADI が特定されたものはありません。ま

た、当酵素は、米国、フランスで安全性評

価がなされており、どちらも ADI を特定

していません。 
国際的な標準とは異なる判断をするの

であれば、食品安全委員会の委員は、相応

の理由を提示し、まずは国際標準を変える

努力をすべきです。それなくして、日本の

ルールのみ異なる条件とするのは、不条理

と言わざるを得ません。 
 
＜実質的には使用禁止と同等＞ 

ADI が設定された食品添加物は、医薬

品とは異なり、流通業者、消費者の動きに

よって、利用が制限されることが容易に想

定されます。言い換えれば、ADI が設定

された食品添加物は、身体によくないもの

であり、消費を回避すべきであると誤解さ

れ、利用が回避されることが想定されま

す。ADI の設定は、現実的には当酵素が

日本で利用されるかどうかを決定づける

可能性があり、食品安全委員会はその現実

を踏まえた判断を行うべきと考えます。 
 
＜食資源有効活用機会の損失＞ 

21 世紀における人類の大きな課題のひ

とつに、世界的な人口増に対する食資源の

確保があげられます。当酵素は、食品素材

の乳化性を向上し、食品加工時の歩留まり

を向上させることが可能です。従って、食

資源の有効活用により、より多くの人々に

食品をいきわたらせるのに貢献します。そ

のような機会が他国にはあり、日本には十

分にないとすれば、国家として損失である

とともに、世界の食資源確保への貢献を妨

げる行為であると言えます。 
 
＜まとめ＞ 

 JECFAで参照されている「食品添加

物の安全性評価の原則」（1987）の付録

Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価の

指針」では、それほどよく知られていな

い微生物から得られたものであって、食

品に直接加えるが、取り除かれない酵素

製剤については、食品中に存在する酵素

製品レベルが安全であることを確実に

するため、ADIが設定されるべきである

とされています。ちなみにSCFのガイド

ライン（1991）においても「適切な場

合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験に

おけるNOELに基づき、適切な安全係数

をもってADIの割当てを行う。」とされ

ています。なお、本品目についての米国

FDAに対するGRAS物質届出において

もADIが算出されています。 
 JECFAにおいては、例えば1987年に

Aspergillus niger を利用して生産され

たアミログルコシダーゼ類、β-グルカ

ナーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナー

ゼについてADIが特定されています（そ

の後、食経験の実態等を踏まえて再検討

がなされ、「ADIを特定しない。」に変更

されています。）。 
 ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株

を利用して生産されるものであること、

及びそれが使用された食品中から 終

的に取り除かれないものであることを

勘案すると13週間反復経口投与毒性試

験におけるNOAELと推定一日摂取量

との間に適切な安全マージン（評価指針

第7の1（３）②の「情報が不十分な場合」

に該当し、追加の安全係数10を用いて

1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態

によって異なる結果となり得ることか

ら、我が国における結果と諸外国におけ

る結果とは必ずしも同一のものとはな

らないことがあり得ると考えます。 
 今後ともその時点において到達され

ている水準の科学的知見に基づいて、客

観的かつ中立公正な審議に努めてまい

ります。 
 リスク管理に関する御意見について

は、リスク管理機関にお伝えいたしま
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食品安全委員会から出された答申は、国

際的な調和の観点で合理的でなく、また実

質的には当酵素の使用を禁ずる可能性の

ある内容となっています。このことは、当

酵素を利用した食資源の有効活用の機会

を阻害するものです。食品安全委員会に

は、それを踏まえて、ADI を撤廃した内

容での答申を要請いたします。 

す。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

43 プロテイングルタミナーゼは、重要なた

ん白資源である大豆たん白、小麦たん白の

利用範囲を拡大する、ひいては国民の健康

の維持・増進、利便性に資する有益な酵素

であるが、厳しい ADI を設定されると本

酵素を添加した大豆たん白、小麦たん白の

使用量が著しく制限され、良質な製品の生

産に支障が生じ国民が十分な有用性を享

受できない。 
また、海外でも食品酵素への ADI 設定

はされないこともあり、実際に利用を制限

する厳しい ADI の設定を見合わせるべき

と考えます。 

 JECFAで参照されている「食品添加

物の安全性評価の原則」（1987）の付録

Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価の

指針」では、それほどよく知られていな

い微生物から得られたものであって、食

品に直接加えるが、取り除かれない酵素

製剤については、食品中に存在する酵素

製品レベルが安全であることを確実に

するため、ADIが設定されるべきである

とされています。ちなみにSCFのガイド

ライン（1991）においても「適切な場

合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験に

おけるNOELに基づき、適切な安全係数

をもってADIの割当てを行う。」とされ

ています。なお、本品目についての米国

FDAに対するGRAS物質届出において

もADIが算出されています。 
 JECFAにおいては、例えば1987年に

Aspergillus niger を利用して生産され

たアミログルコシダーゼ類、β-グルカ

ナーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナー

ゼについてADIが特定されています（そ

の後、食経験の実態等を踏まえて再検討

がなされ、「ADIを特定しない。」に変更

されています。）。 
 ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株

を利用して生産されるものであること、

及びそれが使用された食品中から 終

的に取り除かれないものであることを

勘案すると13週間反復経口投与毒性試

験におけるNOAELと推定一日摂取量

との間に適切な安全マージン（評価指針

第7の1（３）②の「情報が不十分な場合」

に該当し、追加の安全係数10を用いて

1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態

によって異なる結果となり得ることか

ら、我が国における結果と諸外国におけ

る結果とは必ずしも同一のものとはな

らないことがあり得ると考えます。 
 今後ともその時点において到達され

ている水準の科学的知見に基づいて、客

観的かつ中立公正な審議に努めてまい

ります。 
 リスク管理に関する御意見について

は、リスク管理機関にお伝えいたしま
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す。 
 

  



 

 47

 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

44 １．純粋に科学的見地から本質的に安全と

認められた物質に対しても、ADI は特

定される。今後、酵素において ADI を
特定しないようにするためには！ 

 
①「添加物に関する食品健康影響評価指

針」への追記等により判断基準を明確

に！ 
 

貴委員会は、適切に管理された本生産

菌株については、①本品目の添加物とし

ての摂取において問題となるような病

原性及び毒素産生性の懸念はないこと、

②ヒトにおける知見として入手したも

のからは、本品目の安全性上の懸念をも

たらすような証拠は得られないと判断

しました。これら評価を支持、尊重しま

す。 
 
ADI の特定に関しては、①13 週間反

復経口投与毒性試験の適切な安全マー

ジンとされる 1,000 を下回ること、②本

品目は食経験のない微生物を基原とし

た生産菌株を利用して生産されるもの

であること、③本品目はそれが使用され

る食品中から 終的に取り除かれない

ものであることを勘案し、ADI を特定

することを判断しました。その際、13
週間反復経口投与毒性試験の試験期間

が短いことを考慮して安全係数 1,000
を用いて本品目の ADI を特定しまし

た。上記 ADI 特定作業は「添加物に関

する食品健康影響評価指針」に準拠した

ものでした。 
 
今後開発される酵素には、食経験のな

い微生物を基原とした生産菌株に由来

するものも増えてくると思われます。こ

れら酵素の評価において、ADI 特定作

業をしないで済むようにするためには、

①180 日間反復経口投与毒性試験（充分

な試験期間）、②安全マージン 1,000 以

上確保が必要と考えます。今回の貴委員

会の食品健康影響評価結果を踏まえ、

「添加物に関する食品健康影響評価指

針」への追記等により、判断基準の明確

化をお願い申し上げます。 
 
②食経験のない微生物を基原とした生産

評価指針では、酵素が消化管内で分解

して食品常在成分になることが科学的

に明らかである場合には、別表１のうち

毒性に関する資料の添付を省略するこ

とができるが、別表２に掲げる毒性に関

する資料（90日間反復投与毒性試験（げ

っ歯類）、遺伝毒性試験及びアレルゲン

性試験）については添付することとして

います。しかしながらこのことをもって

90日間反復投与毒性試験において得ら

れたNOAELに係る安全マージンが常

に100（種差10、個体差10）に限定され

るものではなく、ケースバイケースの判

断の余地があるものと考えます。 
 ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株

を利用して生産されるものであること、

及びそれが使用された食品中から 終

的に取り除かれないものであることを

勘案すると13週間反復経口投与毒性試

験におけるNOAELと推定一日摂取量

との間に適切な安全マージン（評価指針

第7の1（３）②の「情報が不十分な場合」

に該当し、追加の安全係数10を用いて

1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 
 なお、現時点においてご指摘のような

評価指針の改定等の必要性は無いと考

えます。 
 
 今後ともその時点において到達され

ている水準の科学的知見に基づいて、客

観的かつ中立公正な審議に努めてまい

ります。 
 リスク管理に関する御意見について

は、リスク管理機関にお伝えいたしま

す。 
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菌株に由来する新規酵素では、一日摂取量

の算出において安全マージン 1,000 以上

を確保する慎重な審議、指導を！ 
 

食経験のない微生物を基原とした生

産菌株に由来する新規酵素では、一日摂

取量の算出において安全マージン1,000
以上を確保する視点からの、酵素の使用

範囲について慎重な審議をお願いしま

す。国際的な酵素の安全性評価の基調

（「ADI 特定しない」）を踏まえ、（リス

ク管理部門の業務となりますが）酵素の

適用範囲を逐次拡大させるような専門

家集団としての前向きな指導をお願い

します。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

45 評価書案では、推定一日摂取量を別紙３

本品目の推定一日摂取量（使用食品（群）

摂取量ベース）と別紙４ 本品目の推定一

日摂取量（使用食品たん白質素材生産量ベ

ース）の和としています。 
しかし、この考え方には問題があると考

えます。そのことは専門調査会でもお気づ

きになり、「別紙３及び別紙４の推定一日

摂取量についてはそれぞれの一部が重複

していると考えられる」と記載しておられ

ます。しかし、一部が重複しているのでは

なく、下記に述べるようにほぼすべてが重

複しているのではないでしょうか。 
別紙３では、本酵素が使用される可能性

がある食品として 10 群 30 項目を挙げて

います。これらは、加工食品でたん白質を

ある程度含有する食品をほぼすべて網羅

しています。一方、別紙４で挙げられてい

るのは本酵素が使用される可能性がある

食品たん白質素材です。これらの食品たん

白質素材が使用されるのは、主に加工食品

でたん白質をある程度含む食品、すなわち

別紙３の食品ということになります。ま

た、酵素処理した食品たん白質素材を加え

て食品を製造した場合には、その食品を再

び酵素処理をする（原文ママ）ことは考え

られません。 
これらの加工食品に食品たん白質素材

が配合される場合、一般にはもとのたん白

質の一部を置き換えて配合されると考え

られます。別紙３に挙げられた加工食品の

たん白質量は、 も高いチーズで約 20%、

その他は 10%以下であることから、酵素

処理した食品たん白質素材の配合量は一

般に数%以下と推測されます。そのため、

たん白質素材への酵素の 大添加率は

2.0%ですが、食品中の濃度としては食品

への 大添加率 0.02%に近くなると推測

されます。ですから、別紙４の本酵素を使

用した食品用たん白質素材に由来する摂

取量も別紙３の摂取量に包含されている

とみなすことができます。すなわち、別紙

３と４を加えることは摂取量としては過

大に評価することになると思われます。 
評価書では、別紙３と４を合計する理由

として、食品等の摂取量については平均値

等を用いていることから過小な見積をし

ている可能性も否定できないとしていま

す。確かに対象食品がごく一部の食品に限

御指摘の別紙３及び別紙４について

は、指定等要請者が提出した資料におい

て同様の推計がなされているものであ

り、安全性評価を行う上では当該推計を

考慮せざるを得ません。 
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られる場合にはそのような懸念があり、一

部の食品を特に多く摂取する人たちにも

十分に配慮する必要があります。しかし、

今回の酵素では、対象食品として別紙３に

含まれる非常に広汎な食品を挙げており、

その摂取量は 896.9 g、一日の食品総摂取

量 2087.1 g の 43%、すなわちほぼ半分に

達しています。そのため、ある食品を平均

値の 5 倍多く摂取したとしても、本品目の

一日摂取量の増加は 20%以下です。しか

も、一般にはある食品の摂取量が大きくな

れば他の食品の摂取量は少なくなるので、

全体としての増加率はさらに低いと考え

られます。また、食品全体の摂取量が平均

の 2 倍の 4 kg という大食の人がいたとし

ても、本品目の一日摂取量の増加も 2 倍と

いうことになります。このように今回の酵

素においては、食品の摂取量に平均値を用

いているために過小な見積になるという

ことは考えられません。 
また、別紙３は加工食品でたん白質をあ

る程度含む食品をほぼ列挙していること

から、これらの食品に本酵素を使用するこ

とは可能かもしれませんが、現在それらの

すべての食品は本酵素を使用することな

く製造されており、その必要性がない食品

も多いと考えられます。また、実際には単

一の食品添加物が対象とされるすべての

製品に使用されるということもありえま

せん。汎用添加物でも使用可能な食品に対

する使用頻度は数%以下です。すなわち、

使用可能な食品のすべてに使用すると仮

定した時点で、摂取量は 10 倍あるいは

100 倍以上も安全側に立っています。です

から、万一、数倍程度増加する可能性があ

ったとしても過小な見積になることはあ

りえません。 
評価書には記載されていませんが、別紙

３と４を合計した理由の一つとして、別紙

４の摂取量が別紙３よりも高く算出され

ていることに不安をもたれたのではない

かとも推測いたしました。別紙４の摂取量

は 0.162 mgTOS/kg 体重/日で、別紙３の

0.062 mgTOS/kg 体重/日の 2.5 倍もあり、

前述のように食品たん白素材由来の摂取

量が別紙３に含まれると考えるには無理

があるようにみえます。しかし、別紙４に

よれば、食品たん白質素材のうちコーング

ルテンの摂取量が極めて高く、全体の 71%
を占めています。しかし、コーン油のしぼ
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りかすであるコーングルテンは、大部分が

飼料用に使用されており、食用にはほとん

ど使用されていません。もし、酵素処理を

することによりコーングルテンが食用に

使用されるようになるとしても、家畜の飼

料がすべて食用になるとは考えられませ

ん。その 10%が食用に使用されると過大

に推測しても、TOS 一日摂取量は 0.058 
mgTOS/kg 体重/日となります。また、別

紙４が生産量ベースであることを考える

と、他の素材についても食品以外の用途の

ものがかなり含まれていると推測され、食

品たん白質素材由来の推定一日摂取量は

さらに低いものと考えられます。 
以上のことから、推定一日摂取量として

は別紙３において算出された 0.062 
mgTOS/kg 体重/日のみでも、十分に安全

側に立った摂取量であり、別紙３と４を加

えるということに妥当性を見出すことは

できないと考えます。また、たとえ加える

としても、別紙４の推定一日摂取量は過大

であり適当ではないと考えます。 
 
推定摂取量を求める場合には、安全性側

に立つためにある程度過大になることは

やむを得ないと思います。しかし、それは

小限に留め、できる限り実際に起こりう

る範囲に近づくように推定するべきだと

思います。推定摂取量があまりにも過大に

見積もられると、安全マージンを正しく求

めることはできないと考えます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

46 健康影響評価案では、専門調査会は今回

対象となった酵素が食品安全委員会より

示されている「添加物に関する食品健康影

響評価指針」に照らして十分な情報を提示

しており、安全性を危惧させる情報はない

と評価していると考えられます。従いまし

て、安全係数を 100 として ADI を求める

べきであると考えられます。また、同評価

指針の要求事項が 13 週間反復経口投与毒

性試験であり、試験結果も、 大投与量に

おいて何ら毒性の危惧を抱かせる情報が

ないことから、対象酵素の安全評価におけ

る安全マージンを 100 ではなく、1000 と

したことには疑問があります。更に、専門

調査会における使用生産菌の安全性や反

復投与毒性試験の評価結果から考え、

「ADI の特定が必要だ」とする専門調査

会の結論には疑問があります。このような

理由から、当該酵素の ADI の設定につき

ましては、再評価を行うべきであると考え

ます。 
 
以下、上記意見の理由につきまして、詳

細を述べます。 
食品安全委員会により示されています

「添加物に関する食品健康影響評価指針

（2010 年 5 月）」によれば、酵素の評価に

必要な毒性に関する資料は次のように記

載されています。すなわち、「第６ 酵素

の評価方法」に「酵素の安全性評価につい

ては、原則として別表１のデータ等をもっ

て行うが、微生物から得られる酵素であっ

て生産菌株の安全性が明らかではない場

合においては、適切な試験を行い、基原微

生物の安全性について評価を行う必要が

ある。病原性のある又は毒素を産生する生

産菌については原則として酵素の生産に

使用すべきではない。なお、酵素が消化管

内で分解して食品常在成分になることが

科学的に明らかである場合（平成８年厚生

省ガイドラインの表２の事項について検

討の上判断する。）には、原則として、別

表１のうち毒性に関する資料の添付を省

略することができるが、別表２に掲げる毒

性に関する資料は添付する。」とされ、下

に示す「別表２」に掲げる 90 日間反復投

与毒性試験、遺伝毒性試験、アレルゲン性

試験で良いとされています。 
【別表２】（略） 

 JECFAで参照されている「食品添加

物の安全性評価の原則」（1987）の付録

Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価の

指針」では、それほどよく知られていな

い微生物から得られたものであって、食

品に直接加えるが、取り除かれない酵素

製剤については、食品中に存在する酵素

製品レベルが安全であることを確実に

するため、ADIが設定されるべきである

とされています。ちなみにSCFのガイド

ライン（1991）においても「適切な場

合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験に

おけるNOELに基づき、適切な安全係数

をもってADIの割当てを行う。」とされ

ています。なお、本品目についての米国

FDAに対するGRAS物質届出において

もADIが算出されています。 
評価指針では、酵素が消化管内で分解

して食品常在成分になることが科学的

に明らかである場合には、別表１のうち

毒性に関する資料の添付を省略するこ

とができるが、別表２に掲げる毒性に関

する資料（90日間反復投与毒性試験（げ

っ歯類）、遺伝毒性試験及びアレルゲン

性試験）については添付することとして

います。しかしながらこのことをもって

90日間反復投与毒性試験において得ら

れたNOAELに係る安全マージンが常

に100（種差10、個体差10）に限定され

るものではなく、ケースバイケースの判

断の余地があるものと考えます。 
 適切に管理された本品目の生産菌株

には本品目の添加物としての摂取にお

いて問題となるような病原性及び毒素

産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒性

はなく、本品目が添加物として適切に製

造・使用され、添加物として摂取される

限りにおいてはアレルゲン性の懸念は

低く、ヒトにおける知見として入手した

ものからは本品目の安全性上の懸念を

もたらすような証拠は得られていない

としたことについては御指摘のとおり

ですが、 ADIの特定については、本品

目は食経験のない微生物を基原とした

生産菌株を利用して生産されるもので

あること、及びそれが使用された食品中

から 終的に取り除かれないものであ

ることを勘案すると13週間反復経口投

与毒性試験におけるNOAELと推定一
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これに対し、当該酵素の食品健康影響評

価案におきましては「本専門調査会として

は、適切に管理された本生産菌株について

は、本品目の添加物としての摂取において

問題となるような病原性及び毒素産生性

の懸念はないと評価した。」「本専門調査会

としては、本品目の主たる成分が『添加物

に関する食品健康影響評価指針』における

『消化管内で分解して食品常在成分にな

ることが科学的に明らかである場合』に該

当すると判断したことから、本品目の毒性

について、同指針に基づき、遺伝毒性、反

復投与毒性及びアレルゲン性に係る試験

成績を用いて評価を行うこととした。」と

されています。また、「本専門調査会とし

ては、本品目に遺伝毒性はないと評価し

た。」「本専門調査会としては、本品目の有

効成分は、…（中略）…（原文ママ）その

アレルゲン性の懸念は低いとて（原文マ

マ）評価した。」「また、本専門調査会とし

ては、24 kDa 夾雑たん白質は、…（中略）

…（原文ママ）本品目が添加物として適切

に製造・使用され、添加物として摂取され

る限りにおいては、アレルゲン性の懸念は

低いと評価した。」述べられて（原文ママ）

います。更に、「本専門調査会としては、

ヒトにおける知見として入手したものか

らは、本品目の安全性上の懸念をもたらす

ような証拠は得られていないと判断し

た。」とされています。すなわち、当該酵

素の安全性評価に提出された情報は別表

２で判断することに十分な情報であると

判断されたと言えます。すなわち反復投与

毒性試験は 13 週間で十分であるとされて

いると考えられます。本評価書案に示され

たところの「試験期間が短いこと」には該

当しないと言えます。 
ADI の設定に関しまして同評価指針で

は、「第７ リスク判定」中「１ ADI の
設定の考え方」の（３）において「安全係

数は、種差と個体差を考慮し、100（種差

10、個体差 10）を基本とする。ただし、

安全係数 100 は不変のものではなく、以

下のとおり毒性の性質や試験データなど

を踏まえて設定する」とされ 3 つの条件が

示されています。この②では「情報が不十

分な場合、評価対象添加物が重篤な毒性を

示す場合等においては、それぞれの要因に

対して追加の安全係数 1～10 を用いる。」

日摂取量との間に適切な安全マージン

（評価指針第7の1（３）②の「情報が不

十分な場合」に該当し、追加の安全係数

10を用いて1,000）が確保されていない

と判断し、必要との結論に至りました。
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とされています。しかし、前に示したよう

に、本評価書案では同評価指針に示された

条件を満たし、さらに、提出されたいずれ

の情報にも安全性上の懸念をもたらすよ

うなものはないと判断されています。この

ため、追加の安全係数の必要な場合には該

当しないと考えられます。すなわち、安全

係数は 100 で十分であると考えられます。

ADI の特定をすることの必要性判断に

おいて、「本専門調査会としては、ラット

を用いた 13 週間反復経口投与毒性試験に

おける NOAEL93 mgTOS/kg 体重/日と、

本品目の推定一日摂取量 0.224 
mgTOS/kg 体重/日とを比較して得られる

安全マージン（約 400）が、13 週間反復

経口投与毒性試験の適切な安全マージン

とされる 1,000 を下回ること、本品目は食

経験のない微生物を基原とした生産菌株

を利用して生産されるものであること、及

び本品目はそれが使用された食品中から

終的に取り除かれないものであること

を勘案すると、本品目について ADI を特

定することが必要と判断した。」とされて

います。しかし、「添加物に関する食品健

康影響評価指針」に要求されるている（原

文ママ）事項が、本酵素においては 13 週

間反復経口投与毒性試験であると考えら

れ、試験結果も何ら毒性を示すものではな

いことから、適切な安全マージンを 1,000
とすることには疑問を抱かされます。更

に、生産菌株の食経験のないこと、本品目

が食品中から取り除かれないことが指摘

されていますが、本評価書におきましても

適切に管理された本生産菌株については、

本品目の添加物としての摂取において問

題となるような病原性及び毒素産生性の

懸念はないとし、『消化管内で分解して食

品常在成分になることが科学的に明らか

である場合』に該当するとされています。

これらのことから、「本品目について ADI
を特定することが必要と判断した。」事に

は疑問を抱かされます。本品目では ADI
を特定する必要はないと考えられます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

47 今般、酵素プロテイングルタミナーゼの

評価書案において、ADI を特定するとさ

れております。このような場合、使用にお

いて何らかの使用制限が付与され、食品産

業での利用が制限され実質的に困難にな

ると聞いております。 
 
この厳しいご判断は、科学的見地から見

た酵素に対するご認識の違いによるもの

ではないかと考えます。酵素は、本来天然

物であり、本質的には蛋白質です。蛋白質

は、通常体内で消化され 終的に食品であ

る（原文ママ）アミノ酸にまで分解されま

す。懸念すべき場合があるとすれば、その

酵素蛋白質が消化酵素抵抗性を有する場

合のアレルギー誘発性の懸念でしょう。し

かしながら、本件酵素プロテイングルタミ

ナーゼは、人工消化液で速やかに分解され

ることが示されております。また極微量存

在する夾雑蛋白質については、詳細な試験

がなされ体内で吸収されずに糞便中に排

泄されることが示されております。従いま

して、何ら懸念すべき材料が見当たりませ

ん。事実、変異原性試験、ラット反復投与

試験で何ら懸念を示すデータが見られて

おりません。 
 
食品加工用酵素は、日本では食品添加物

とされていますが、食品添加物のなかでも

天然物である酵素は他の無機物や合成有

機化合物等のいわゆる化学物質添加物、つ

まり天然に存在しない添加物と同列に扱

う必然性はありません。事実、貴委員会の

ガイドラインにおきましても天然物は区

別されております。本酵素もそのガイドラ

インに沿って評価されているにも関わら

ず、 後になって他の食品添加物と同様の

厳しさで評価されたと聞いております。も

しそうであれば、是非とも再度ご審議を頂

きたくお願いいたします。 
 
本酵素は海外（米国 FDA、フランス当

局）では既に認可され、使用が始まってい

るとされています。米国やフランスとの評

価基準が異なるようですが、日本でのみ評

価基準を厳しくする理由はどこにあるの

でしょうか。日本で見出され開発された酵

素が、海外で使用出来て日本で使用出来な

いような事態とならないことを切に願い

 添加物の安全性評価において、ADI
の特定の対象は必ずしもいわゆる化学

物質に限定されるものではなく、ある添

加物が酵素であることをもって直ちに

ADIの特定の対象外とされるものでは

ないと考えます。 
 JECFAで参照されている「食品添加

物の安全性評価の原則」（1987）の付録

Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価の

指針」では、それほどよく知られていな

い微生物から得られたものであって、食

品に直接加えるが、取り除かれない酵素

製剤については、食品中に存在する酵素

製品レベルが安全であることを確実に

するため、ADIが設定されるべきである

とされています。ちなみにSCFのガイド

ライン（1991）においても「適切な場

合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験に

おけるNOELに基づき、適切な安全係数

をもってADIの割当てを行う。」とされ

ています。なお、本品目についての米国

FDAに対するGRAS物質届出において

もADIが算出されています。 
 適切に管理された本品目の生産菌株

には本品目の添加物としての摂取にお

いて問題となるような病原性及び毒素

産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒性

はなく、本品目が添加物として適切に製

造・使用され、添加物として摂取される

限りにおいてはアレルゲン性の懸念は

低いとしたことについては御指摘のと

おりですが、ADIの特定については、本

品目は食経験のない微生物を基原とし

た生産菌株を利用して生産されるもの

であること、及びそれが使用された食品

中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると13週間反復経口

投与毒性試験におけるNOAELと推定

一日摂取量との間に適切な安全マージ

ン（評価指針第7の1（３）②の「情報が

不十分な場合」に該当し、追加の安全係

数10を用いて1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りまし

た。 
 添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態

によって異なる結果となり得ることか

ら、我が国における結果と諸外国におけ

る結果とは必ずしも同一のものとはな
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ます。社会に貢献する新しい酵素の発見と

応用は、古くからの味噌/醤油、清酒等の

発酵技術をベースとした日本の得意な分

野であり世界をリードしておりました。そ

の成果は世界中の人々に貢献してきまし

た。代表的な例は、澱粉からのブドウ糖/
異性化糖の製造です。自然界に存在しない

反応（酸分解、アルカリ異性化）ではなく、

自然の反応である酵素法で行うことによ

り、エネルギーを消費せず排水を低減出来

る環境にやさしい技術を提供してきまし

た。また近年では、人々の健康増進に貢献

しているオリゴ糖やペプチドなどの製造

はほとんどが酵素法でなされています。し

かしながら、酵素に対してのみならず近年

の日本での規制は厳しいものがあり、産業

の発展及び国際競争力を妨げる要因にな

っております。このことを貴委員会の委員

並びに行政に携わる方々にご理解頂き、バ

ランスのあるご判断を切に願います。 

らないことがあり得ると考えます。 
 今後ともその時点において到達され

ている水準の科学的知見に基づいて、客

観的かつ中立公正な審議に努めてまい

ります。 
 リスク管理に関する御意見について

は、リスク管理機関にお伝えいたしま

す。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

48 健康影響の心配がないと評価されてい

るにもかかわらず酵素であるプロテイン

グルタミナーゼに ADI を設定するのはお

かしいと思います。11 日の食品化学学会

第 27 回食品化学シンポジウムでの講演に

おいて「平成 20 年から JECFA では毒性

影響に対する判断規準としてそれまで原

則使用された NOEL（無影響量）から

NOAEL（無毒性量）の使用に切り替えた。

NOAEL の設定には生じた変化に対する

毒性学的考察が必要」と聞きました。今回

のプロテイングルタミナーゼの NOAEL
を試験担当者はラットを用いた 13 週間反

復経口投与毒性試験の 高用量 100%×

10 mL/kg 体重/日（本品目換算で 2,538 
mg/kg/体重/日、TOS 換算で 93 mgTOS/kg
体重/日）とし専門調査会でもこの判断を

是認したとされています。本試験では尿検

査でナトリウムおよび塩素の排泄量が高

値になった以外の影響は全く見られずナ

トリウムや塩素の排泄量は毒性影響とは

考えられず毒性学的考察はできない。

2,538 mg/kg/体重/日、93 mgTOS/kg 体重

/日はNOELであってNOAELは不明と考

えます。 
 
今回のプロテイングルタミナーゼの

ADI 設定は酵素産業の衰退、さらには食

品産業の衰退につながり、結局国民の食の

安全を脅かすことになりかねません。是非

とも再検討いただきたく御願いいたしま

す。 
 

 添加物の安全性評価において、ADI
の特定の対象は必ずしもいわゆる化学

物質に限定されるものではなく、ある添

加物が酵素であることをもって直ちに

ADIの特定の対象外とされるものでは

ないと考えます。 
 JECFAで参照されている「食品添加

物の安全性評価の原則」（1987）の付録

Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価の

指針」では、それほどよく知られていな

い微生物から得られたものであって、食

品に直接加えるが、取り除かれない酵素

製剤については、食品中に存在する酵素

製品レベルが安全であることを確実に

するため、ADIが設定されるべきである

とされています。ちなみにSCFのガイド

ライン（1991）においても「適切な場

合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験に

おけるNOELに基づき、適切な安全係数

をもってADIの割当てを行う。」とされ

ています。なお、本品目についての米国

FDAに対するGRAS物質届出において

もADIが算出されています。 
 ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株

を利用して生産されるものであること、

及びそれが使用された食品中から 終

的に取り除かれないものであることを

勘案すると13週間反復経口投与毒性試

験におけるNOAELと推定一日摂取量

との間に適切な安全マージン（評価指針

第7の1（３）②の「情報が不十分な場合」

に該当し、追加の安全係数10を用いて

1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
指定等要請者から提出のあったラッ

ト90 日間反復投与毒性試験成績におい

ては、 高用量でも被験物質の投与に関

連した毒性は認められていません。本専

門調査会としては、通例に従い、本試験

における 高用量をもってNOAEL と
評価し、毒性が見られない 高用量であ

ることが試験により実証された当該用

量をもってADI 特定の必要性を判断し

ました。ちなみにJECFA は、こうした

場合において当該 高用量を「NOEL」
と評価しますが、本専門調査会ではこれ

を「NOAEL」と評価し、「NOAEL を
本試験の 高用量である○○  mg/kg 
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体重/日とした」（またはこれに準じた表

現）と記載することとしています。この

ように呼称は異なりますが、上記のよう

な場合においてNOAEL./NOEL を基

にADI 特定の必要性の判断等を行うと

いう点で本専門調査会とJECFA は実

質的に同様の安全性評価を行っている

と考えます。したがって本専門調査会と

しては、今回のNOAEL の判断に問題

はないと考えます。 
 今後ともその時点において到達され

ている水準の科学的知見に基づいて、客

観的かつ中立公正な審議に努めてまい

ります。 
 リスク管理に関する御意見について

は、リスク管理機関にお伝えいたしま

す。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

49 本件評価書案においては、酵素プロテイ

ングルタミナーゼについてガイドライン

に沿った安全性試験がなされた結果、安全

性に懸念がないとされていながら ADI を
特定するとされております。このような場

合、使用において何らかの使用制限が付与

され食品産業での利用が制限され実質的

に困難になる可能性があるとの声を産業

界から多数寄せられております。 
 
本来酵素というのは、物質として天然に

存在する蛋白質であります。蛋白質は通常

生体内で消化され食品成分であるアミノ

酸として代謝されます。合成化学物質が多

い他の食品添加物と異なります。その点、

貴委員会のガイドラインにおいても「酵

素」の項が設けられ、評価基準を他の食品

添加物と区別されておりますことは賢明

なことと存じます。 
 
本評価においては、本体酵素のみならず

ごく微量存在する夾雑蛋白質についても

詳細な追加試験がなされた結果、 も感度

が高いとされるアレルギー誘発性のリク

ス（原文ママ）も含めて安全性に懸念がな

いと評価されております。しかしながら、

唯一つの疑問点は ADI が設定されたこと

です。ADI 設定の理由として、１）13 週

反復投与毒性試験の適切な安全マージン

とされる 1,000 を下回ること、２）食経験

のない微生物を基原とした生産菌株を利

用して生産されること、３）使用された食

品中から 終的に取り除かれないもので

あること、が挙げられております。 
 
これらについて、以下のように科学的見

地から考察いたしますと ADI を設定する

根拠がないように見受けられます。 
 
まず１）については、上記の貴委員会の

ガイドラインにおいて、酵素の評価基準を

他の食品添加物と区別されていることと

矛盾しないでしょうか。ご再考を願いま

す。 
 
２）については、まず生産菌について、

徹底的な病原性試験及び毒素生産性試験

がなされています。大量の生菌体ばかりで

なくその培養液の上清、菌体破砕後の上清

 JECFAで参照されている「食品添加

物の安全性評価の原則」（1987）の付録

Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価の

指針」では、それほどよく知られていな

い微生物から得られたものであって、食

品に直接加えるが、取り除かれない酵素

製剤については、食品中に存在する酵素

製品レベルが安全であることを確実に

するため、ADIが設定されるべきである

とされています。ちなみにSCFのガイド

ライン（1991）においても「適切な場

合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験に

おけるNOELに基づき、適切な安全係数

をもってADIの割当てを行う。」とされ

ています。なお、本品目についての米国

FDAに対するGRAS物質届出において

もADIが算出されています。 
評価指針では、酵素が消化管内で分解

して食品常在成分になることが科学的

に明らかである場合には、別表１のうち

毒性に関する資料の添付を省略するこ

とができるが、別表２に掲げる毒性に関

する資料（90日間反復投与毒性試験（げ

っ歯類）、遺伝毒性試験及びアレルゲン

性試験）については添付することとして

います。しかしながらこのことをもって

90日間反復投与毒性試験において得ら

れたNOAELに係る安全マージンが常

に100（種差10、個体差10）に限定され

るものではなく、ケースバイケースの判

断の余地があるものと考えます。 
 添加物として摂取される限りにおい

てはアレルゲン性の懸念は低く、ヒトに

おける知見として入手したものからは

本品目の安全性上の懸念をもたらすよ

うな証拠は得られていないとしたこと

については御指摘のとおりですが、ADI
の特定については、本品目は食経験のな

い微生物を基原とした生産菌株を利用

して生産されるものであること、及びそ

れが使用された食品中から 終的に取

り除かれないものであることを勘案す

ると13週間反復経口投与毒性試験にお

けるNOAELと推定一日摂取量との間

に適切な安全マージン（評価指針第7の1
（３）②の「情報が不十分な場合」に該

当し、追加の安全係数10を用いて1,000）
が確保されていないと判断し、必要との

結論に至りました。 
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を用いて、静脈投与さらには経口投与試験

もなされて、その非病原性及び非毒素生産

性が示されています。しかもこの場合、食

経験のある乳酸菌がコントロールとして

用いられ、それよりも安全性に関する懸念

の低いことが示されています。次に、本品

の純度ですが、本酵素は UF 膜による脱塩

とイオン交換クロマトで精製されていま

す。申請に使用された SDS 電気泳動のパ

ターンを申請者から見せていただきまし

たところ、きわめて純度が高いことが示さ

れています。SDS 電気泳動のパターンか

らは夾雑蛋白質は検出できません。本体酵

素以外には、きわめて感度の高い抗原抗体

反応を利用した ELISA 法においてやっと

検出できるほど（数 µ/g）（原文ママ）の夾

雑蛋白質があるのみであり、このような高

い純度は医薬品並みと言って良いと考え

られます。本体酵素蛋白質は、人工消化液

で速やかに消化されることが示されてい

ます。一方、夾雑蛋白質はラットへの大量

経口投与試験でほとんどが糞便中に排泄

され吸収さない（原文ママ）ことが示され

ています。その場合、コントロールとして

静脈投与試験もなされていますが、その量

は時間の経過と共に減少し 24 時間後にほ

とんど消滅しており、このことは本夾雑蛋

白質が血中で分解されることを示してお

ります。つまり、本品中生産菌由来の物質

は、本体酵素のほか、極微量の 24 kDa 夾

雑蛋白質のみからなっており、前者は消化

管で速やかに分解され、後者は糞便中に排

泄されるわけです。 
このような本品において、その生産菌の

食経験の有無を考慮に入れる必要性はな

いと言えます。 
 
３）についても同様に、本酵素蛋白質が

食品に残存していても消化管内に入れば

速やかに分解され食品常在成分になるこ

とを考えれば、残存の有無を議論する必要

がないと考えられます。このような天然物

である酵素の本質が、貴委員会のガイドラ

インにおいて他の添加物と区別されてい

る所以であると理解しております。 
 
日本においてのみ使用制限が付けられ

ることは国際調和から外れるばかりでな

く、厳しすぎる規制のため日本の食品産業

の技術、発展の妨げになっております。日

 今後ともその時点において到達され

ている水準の科学的知見に基づいて、客

観的かつ中立公正な審議に努めてまい

ります。 
 リスク管理に関する御意見について

は、リスク管理機関にお伝えいたしま

す。 
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本の酵素産業ばかりでなく食品産業全体

の問題として捉えております。日本で見出

され開発された酵素が、海外で使用出来て

日本で使用出来ないような事態とならな

いことを切に願います。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

50 今回示されたプロテイングルタミナー

ゼ（以下「PG」といいます）の評価書案

において、ADI を特定すると結論されま

したことは非常に厳しいものと考えてお

ります。また、今回のケースが前例となり、

今後新規指定申請される酵素の評価に今

回の基準が適用されることを懸念いたし

ます。以下に述べます理由にご理解を賜

り、ご再考を切に願うものであります。 
 
１．酵素の安全性評価において国際的に認

められております FAO/WHO 合同食品

添加物専門家会議（JECFA）のガイド

ラインとその運用実績から判断いたし

ますと、PG の場合も「ADI は特定しな

い」と判断されるべきものと考えます。

 
JECFA のガイトライン（添付資料１、

赤下線部をご参照。以下同様）において

は、酵素の一般規格の考え方において

Pariza & Johnson の論文（添付資料２）

が引用されております。これによれば、

酵素の安全性評価においては、NOAEL
は短期（14-91 日）の強制経口投与又は

混餌投与より求めることとされ、

NOAEL はヒトの摂取量に対し 100 倍

を超える安全マージンをもたなければ

ならないとされております。JECFA の

実際の運用におきましても、13 週反復

投与毒性試験の 高投与量を NOAEL
とみなし、その評価結論において ADI
が設定されたものはなく、安全マージン

の如何に係らず”ADI を特定しない”と

されております（添付資料３）。一方、

PG においては、下記に述べますように

過大評価すぎるほどの EDI が設定され

ているにもかかわらず、安全係数は 400
とされており、国際標準の安全マージン

100 を十分に上回っています。 
安全マージン算出の根拠となる EDI

も過大であると考えます。まず、評価書

の別紙４におけるたん白質素材のうち

全体の 7 割を占めるコーングルテンは

食品用途ではほとんど使用されており

ません（添付資料４）。つまり EDI が
1.42（1/0.7）倍多く見積もられています。

また本品は、国を問わずたん白質を含有

する食品に同様に適用されますので、

EDI はそれぞれの国民のたん白質摂取

 御指摘の「JECFA のガイドライン」

については、酵素製剤の安全性評価に関

するものではなく、酵素製剤の成分規格

等に関するものであると推察されます。

さらに、その中で御指摘のPariza & 
Johnson の論文については、それが微

生物由来の酵素製剤の安全性評価のた

めの決定樹を提案しているという事実

のみが紹介されているに過ぎません。し

たがって、「安全マージン100 が国際標

準」とされる根拠を御指摘の資料の中で

見いだすことはできません。 
 JECFAで参照されている「食品添加

物の安全性評価の原則」（1987）の付録

Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価の

指針」では、それほどよく知られていな

い微生物から得られたものであって、食

品に直接加えるが、取り除かれない酵素

製剤については、食品中に存在する酵素

製品レベルが安全であることを確実に

するため、ADIが設定されるべきである

とされています。ちなみにSCFのガイド

ライン（1991）においても「適切な場

合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験に

おけるNOELに基づき、適切な安全係数

をもってADIの割当てを行う。」とされ

ています。なお、本品目についての米国

FDAに対するGRAS物質届出において

もADIが算出されています。 
 JECFAにおいては、例えば1987年に

Aspergillus niger を利用して生産され

たアミログルコシダーゼ類、β-グルカ

ナーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナー

ゼについてADIが特定されています（そ

の後、食経験の実態等を踏まえて再検討

がなされ、「ADIを特定しない。」に変更

されています。）。 
御指摘のコーングルテンへの使用に

係る摂取量推計については、指定等要請

者が提出した資料において同様の推計

がなされているものであり、安全性評価

を行う上では当該推計を考慮せざるを

得ません。 
指定等要請者が提出した資料を踏ま

えると、フランスでの申請での摂取量推

計は、(i) 各食品群又はたん白質の10%
にプロテイングルタミナーゼ製剤が使

用されると想定していること（我が国で

の要請では100%に本品目が使用される
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量に比例するはずです。日本人の一人当

たりのたん白質一日平均摂取量は 69.0 
g（添付資料５）であるのに対しフラン

スでは 86.4 g です（添付資料６）。一方

NOAEL の値は両国で同じ値が採用さ

れているはずですので、日本国民に対す

る安全マージン（NOAEL/EDI）は、フ

ランス国民に対する安全マージンより

1.25（86.4/69.0）倍大きくなるはずです。

フランス AFFSA の評価では ADI が特

定されていませんが、日本では ADI を
特定してより厳しくする理由はどこに

あるのでしょうか。 
 
２．今後新規指定要請される酵素に対し

て、今回の基準が前例となることを懸念

いたします。 
 

貴委員会の「添加物に関する食品健康

影響評価指針（2010 年 5 月）」（添付資

料７）によれば、安全係数は 100 を基本

とし、試験データなどを踏まえて設定す

るとされています（10 頁、第７．１ ADI
設定の考え方（３））。また、酵素が消化

管内で分解して食品常在成分になるこ

とが科学的に明らかである場合は、試験

の一部について省略することができる

とされ、毒性試験は 90 日間反復投与毒

性試験、遺伝毒性試験、アレルゲン性試

験で良いとされております（19、20 頁、

第９ 酵素の評価法及び別表２）。今回

のケースも本指針に沿って 90 日間反復

投与毒性試験がなされており、別表２に

示された他の試験もすべて実施され懸

念無しとの評価がなされています。しか

しながら、本評価書では ADI を特定す

る理由の一つとして「13 週間反復投与

毒性試験の適切な安全マージンとされ

る 1,000 を下回ること」が挙げられてお

ります。貴委員会では、「13 週間反復投

与毒性試験の適切な安全マージンが

1,000 である」との基準は 近はビラジ

ン（原文ママ）などの化学合成物質に適

用されておりますが、消化管内で速やか

に分解される酵素蛋白質にも本基準が

同様に適用されるとしたら、指針の第９

及び別表２で示された考え方と矛盾す

ることになります。今後酵素のように消

化管内で分解して食品常在成分になる

天然物について申請された場合、指針に

と想定）、(ii) プロテイングルタミナー

ゼ製剤の添加率を対象食品含有たん白

質の0.09%としていること（我が国での

要請では対象食品の0.020%・飲料の

0.001%に本品目が使用されるほか、食

品たん白質素材の2.0%に本品目が使用

されると想定）といった点で我が国での

要請での摂取量推計よりも低い値とな

っていると考えられます。なお、フラン

スでは も保守的な推計でも安全マー

ジンが2,200であったとされています。

評価指針では、酵素が消化管内で分解

して食品常在成分になることが科学的

に明らかである場合には、別表１のうち

毒性に関する資料の添付を省略するこ

とができるが、別表２に掲げる毒性に関

する資料（90日間反復投与毒性試験（げ

っ歯類）、遺伝毒性試験及びアレルゲン

性試験）については添付することとして

います。しかしながらこのことをもって

90日間反復投与毒性試験において得ら

れたNOAELに係る安全マージンが常

に100（種差10、個体差10）に限定され

るものではなく、ケースバイケースの判

断の余地があるものと考えます。 
ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株

を利用して生産されるものであること、

及びそれが使用された食品中から 終

的に取り除かれないものであることを

勘案すると13週間反復経口投与毒性試

験におけるNOAELと推定一日摂取量

との間に適切な安全マージン（評価指針

第7の1（３）②の「情報が不十分な場合」

に該当し、追加の安全係数10を用いて

1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
今後ともその時点において到達され

ている水準の科学的知見に基づいて、客

観的かつ中立公正な審議に努めてまい

ります。 
リスク管理に関する御意見について

は、リスク管理機関にお伝えいたしま

す。 
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従って 13 週間反復投与毒性試験がなさ

れたにもかかわらず一律安全マージン

1,000 が要求されることになります。こ

れは、本評価指針の基準から外れたもの

と言わざるを得ません。 
 
３．既に欧米において使用基準なく認可さ

れ使用されている酵素に対して、日本に

おいて ADI が特定され使用基準が設定

された場合、市場に混乱をもたらすこと

が予想されます。 
 

今後、PG が日本において食品添加物

として指定された場合には欧米から本

品を用いて製造された加工食品等が日

本に輸入されることが想定されます。し

かしながら、日本において本品に使用基

準が設定された場合、その規制の違いに

より使用基準違反をチェックする必要

が生ずると考えられますが、実質的にそ

のようなことは不可能に近いと想像さ

れ、このことより貿易障壁の問題が発生

することも懸念されます。 
また、酵素の大部分は、今回の場合の

ように食品又は食品素材の加工におい

て加工助剤として使用されます。このよ

うに使用された酵素は不活化工程を経

て 終の食品中では機能を発揮しない

ため、これらの食品や食品素材を使用し

た食品に対して酵素の表示はなされま

せん。このような性質の酵素に使用基準

が設定されている場合、その酵素を使用

した食品素材を利用して開発された

終食品を販売しようとする食品メーカ

ーにとって、使用された酵素量を把握す

ることが難しく実質的に販売できない

事態が予想されます。 
現在日本における食品添加物酵素は、

既存添加物名簿に収載された酵素のみ

ですが、本評価の PG を初めとして、今

後既存添加物名簿には載っていない酵

素が評価要請されて来ると思われます。

しかしながら、国際調和から大きく外れ

た評価がなされたときは、海外では使用

できるが日本国内で使用できないとい

う不幸な事態となります。本質安全と評

価されながら、過大とも思える規制を課

すことにより、国内産業の競争力を弱

め、国民の恩恵が損なわれるようなこと

のないように、本件評価は再検討を切に
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お願い申し上げる次第です。 
 

後に、現在日本で使用されておりま

す既存添加物酵素は 68 品目（基原との

組合せでは約 220）使用されていると思

われますが、そのほとんどは加工助剤と

して使用され、 終食品中で不活化され

ているものの、不活化たん白質として残

存しています。にもかかわらず、食品用

酵素産業が興って長年のあいだヒトの

健康危害等の安全性に懸念が生じる事

例は、私どもの知る限り一度もなかった

ことを付け加えさせて頂きます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

51 背景 
食品安全委員会の評価では、プロテイン

グルタミナーゼに関し特に安全性に問題

点が見出されなかったにもかかわらす、以

下の理由により ADI の設定が必要と考察

されました。 
1. 安全係数が 1000 未満であること。 
2. 当該酵素の生産菌株が食経験のない

ものであること。 
3. 当該酵素が使用された 終食品から

除去されないものであること。 
 

以下に概要を述べますが、当該酵素製品

の安全性評価には言及せず、上記の理由に

より ADI を設定することは妥当ではない

との見解を表明致したく存じます。 
 
1000 を超える安全係数は妥当なものでは

ない 
安全係数が 1000 未満であるため ADI

を設定されるということは、妥当ではない

と考えます。通常、酵素は安全係数が 100
（個体差 10、種差 10）を超えている場合

は、その特定された用途で使用された場

合、安全と考えられています。また、90
日間の経口毒性試験で安全性が評価され

たにもかかわらず、更なる係数 10 を加え

ることは、一般的ではありませんし、既存

の慣行に沿ったものではありません。

Pariza & Johnson や JECFA の評価を以

下に例示します。 
 
Pariza & Johnson の評価 

Pariza & Johnson によると、90 日間の

経口毒性試験からえられた NOAEL と比

較して 100 倍の安全マージンがあれば充

分な安全性が確保できていると考察され

ています。（Pariza, M.W., & Johnson, 
E.A. Evaluating the sagety of microbial 
enzyme preparations used in food 
processing: Update for a new century. 
Regulatory Toxicology and 
Pharmacology. (2001) 33(2), 173-186. 当
該文書の第 9 頁目に以下の記述がありま

す。資料１ 
 
提唱される毒性試験には、一種類の動物

種、好ましくは過去のデータが活用できる

ラットによる 14～91 日間の反復経口投与

 御指摘のPariza & Johnson（2001）
の報告の中の微生物由来酵素製剤の安

全性評価のための決定樹において

NOAEL 等について述べられている箇

所は遺伝子組換え微生物を用いて生産

された酵素製剤に係る問（「3b」）の脚注

の一部（「i」及び「j」）と推察されます。

この問の別の脚注「g」においては、「確

立されたデータベースを踏まえると経

口投与で活性のある微生物毒素類は急

性毒でもあることが示唆されているこ

とから、NOAEL は脚注i の短期強制経

口投与/混餌試験から得られる。」とあ

り、この考え方から御指摘の脚注「i」
において「この試験により、経口毒性を

有する既知の微生物毒素に関連する毒

性が検出される。」とされているものと

推察されます。 Pariza & Johnson
（2001）の報告では、こうした前提の

下で「NOAEL は、標準法を用いて算

出されたヒトの摂取量に対し、少なくと

も100 倍の安全マージンが与えられな

ければならない。」とされているものと

考えます。他方、本品目は食経験のない

微生物を基原とした生産菌株を利用し

て生産され、それが使用された食品中か

ら 終的に取り除かれないものでもあ

ることから、Pariza & Johnson（2001）
のいう「確立されたデータベース」にお

いては、本品目中の未知の微生物毒素等

によるリスクについて完全に否定する

ことは困難と考えます。 
 JECFAで参照されている「食品添加

物の安全性評価の原則」（1987）の付録

Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価の

指針」では、それほどよく知られていな

い微生物から得られたものであって、食

品に直接加えるが、取り除かれない酵素

製剤については、食品中に存在する酵素

製品レベルが安全であることを確実に

するため、ADIが設定されるべきである

とされています。ちなみにSCFのガイド

ライン（1991）においても「適切な場

合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験に

おけるNOELに基づき、適切な安全係数

をもってADIの割当てを行う。」とされ

ています。なお、本品目についての米国

FDAに対するGRAS物質届出において

もADIが算出されています。 
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毒性試験がある。この試験において被験物

質は、混餌または強制餌養により投与でき

る。この試験で用いられる 低投与量は、

ヒトの推定平均摂取量（TOS をベースと

して）の少なくとも 100 倍でなけらばな

らない（原文ママ）。この試験により、経

口毒性を有する既知の微生物毒素に関連

する毒性が検出される。NOAEL は、標準

法（Klaassen, 1996; Lehman and 
Fitzhugh, 1954: ILSI, 1997）を用いて算

出されたヒトの摂取量に対し、少なくとも

100 倍の安全マージンが与えられなけれ

ばならない。（Pariza, M.W., & Johnson, 
E.A. Evaluating the safety of microbial 
enzyme preparations used in food 
processing: Update for a new century. 
Regulatory Toxicology and 
Pharmacology. (2001) 33(2), 173-186.） 

 
JECFA の評価 

JECFA の評価ための文書には SCF ガ

イドラインに沿って詳しく説明されてお

り、90 日間の経口毒性試験が標準である

とされています。（Guidelines for the 
presentation of data on food enzymes. 
Opinion expressed 11 April 1991 19 頁参

照。資料２ 
 
JECFA は、一般的に酵素は、その特定

された用途で使用される場合においては

健康に害をおよぼさない毒性の低い物質

であり、ADI の設定は必要とされないと

考えています。このことは、JECFA によ

って次のように述べられています。 
 
特定用途で使用され、また優良製造規範

（good manufacturing practice）に従っ

て使用される場合は、ADI は特定されな

い（注）。 
 

（注）「ADI が特定されない」との表記は、

委員会の見解において、健康に害を及ぼさ

ない非常に毒性の低い食品に対して用い

られる。それらは、利用可能なデータ（化

学的、生化学的、毒性データ等）、および

所望の効果を達成するために必要な量と

食品中での許容量から算出されるその物

質の総食物摂取量に基づくものである。上

記の理由、および個々の評価において述べ

られた理由により ADI の設定は必要ない

と判定されます。この基準を満たす添加物

 ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株

を利用して生産されるものであること、

及びそれが使用された食品中から 終

的に取り除かれないものであることを

勘案すると13週間反復経口投与毒性試

験におけるNOAELと推定一日摂取量

との間に適切な安全マージン（評価指針

第7の1（３）②の「情報が不十分な場合」

に該当し、追加の安全係数10を用いて

1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
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はGMPの管理下で使用されなければなり

ません。それは、効果的にかつ当該効果を

発揮するのに必要 小限度で使用され、低

品質の食品や不純食品の不正加工に使用

してはならない、また、この使用による栄

養不均衡を起こしてはならないことです。

 
参考）report from Joint FAO/WHO 

Expert Committee On Food 
Additives, Sixty-eight meeting, 
Geneva, 19-28 June 2007, 
http://www.fao.org/ag/agn/ag 
ns/files/jecfa68_final.pdf, page2：資

料３ 
一例として、ここでは、Pseudomonas 
amyloderamosa 由来のイソアミラー

ゼが「ADI 特定せず」とされていま

す。この結論は、13 週間経口毒性試

験から得られた NOEL と保守的な推

定摂取量との比較によって算出され

た約 460 の安全マージンに基づき結

論されたものです。 
（WHO FOOD ADDITIVES 
SERIES: 59, World Health 
Organization, Geneva, 2008：資料

４） 
 
食経験のないことが ADI の設定を正当化

するのもではない（原文ママ） 
酵素生産菌株の食品中での安全使用の

実績は、その菌株で製造された酵素製品の

適切な評価を容易にするために活用され

るとの見解です。 
 
他方、安全使用の実績がなくとも、その

菌株/菌種につき、適切な毒性試験で証明

されたヒトへの安全性に懸念のある毒素

産生性がないこと、および予想外の影響を

与えないことを示す適切な文書がある限

りにおいては、あらゆる懸念を正当化する

ものではありません。 
 
食品からの除去が ADI を設定する判断基

準ではない 
使用された酵素が 終食品から除去さ

れないからといって ADI が設定されるこ

とは適切でないと考えます。それは、問題

の酵素を含有する製剤に関して安全性評

価が行われるからです。 
 
結論 
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上述に基づき、プロテイングルタミナー

ゼに対し ADI を設定しないことを推奨し

ます。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

52 Ⅰ．安全マージンは 100 が適切であり、

国際標準として認められています 
 

食品安全委員会は、プロテイングルタ

ミナーゼに ADI を設定する理由の一つ

として、使用できるデータから安全マー

ジンが 1,000 を下回るからと述べられ

ています。この見解は、利用できる安全

性データ、安全な使用の歴史、及び国際

的科学的な合意からは支持されないと

ETA は信じます。国際的に認められて

いる原則では、食品用酵素は、その目的

で使用する場合、安全マージンが 100
以上（種差 10、個体差 10）であれば安

全であると考えられています。 
安全マージンが 1,000 を下回る物質

に対し ADI を設定するという食品安全

委員会の要求は、一般に認められた科学

文献、特に Pariza と Johnson1)、

FAO/WHO 合同食品添加物専門家委員

会（JECFA）評価と調和しません。 
 

a）Pariza と Johnson 
 

食品安全委員会が知っておられます

ように、食品に使用される微生物酵素の

安全性に係る主導的な専門家評価文献

が著者 Pariza と Johnson により 2001
年に発行されました。Pariza・Jhonson
ペーパーとその方法論は、微生物由来酵

素の評価の標準として、米国食品医薬品

局（FDA）と同様に科学団体により一般

的に認められています。 
Pariza と Johnson によれば、90 日経

口投与毒性試験から得られた NOAEL
と比較して、100 倍の安全マージンは、

食品に安全に使用するための満足でき

るレベルであるとしています。 
特に Pariza と Johnson は次のように

結んでいます。 
 
“一種類の動物種、好ましくは歴史的

なデータが利用できるラットによる

14-91 日反復経口投与毒性試験におい

て、被験物質は混餌か強制経口により投

与できる。この試験で用いられる 低摂

取量は、ヒトの推定平均摂取量の少なく

とも 100 倍（TOS ベース）でなければ

ならない。 

御指摘のPariza & Johnson（2001）
の報告の中の微生物由来酵素製剤の安

全性評価のための決定樹において

NOAEL 等について述べられている箇

所は遺伝子組換え微生物を用いて生産

された酵素製剤に係る問（「3b」）の脚注

の一部（「i」及び「j」）と推察されます。

この問の別の脚注「g」においては、「確

立されたデータベースを踏まえると経

口投与で活性のある微生物毒素類は急

性毒でもあることが示唆されているこ

とから、NOAEL は脚注i の短期強制経

口投与/混餌試験から得られる。」とあ

り、この考え方から御指摘の脚注「i」
において「この試験により、経口毒性を

有する既知の微生物毒素に関連する毒

性が検出される。」とされているものと

推察されます。 Pariza & Johnson
（2001）の報告では、こうした前提の

下で「NOAEL は、標準法を用いて算

出されたヒトの摂取量に対し、少なくと

も100 倍の安全マージンが与えられな

ければならない。」とされているものと

考えます。他方、本品目は食経験のない

微生物を基原とした生産菌株を利用し

て生産され、それが使用された食品中か

ら 終的に取り除かれないものでもあ

ることから、Pariza & Johnson（2001）
のいう「確立されたデータベース」にお

いては、本品目中の未知の微生物毒素等

によるリスクについて完全に否定する

ことは困難と考えます。 
 JECFAで参照されている「食品添加

物の安全性評価の原則」（1987）の付録

Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価の

指針」では、それほどよく知られていな

い微生物から得られたものであって、食

品に直接加えるが、取り除かれない酵素

製剤については、食品中に存在する酵素

製品レベルが安全であることを確実に

するため、ADIが設定されるべきである

とされています。ちなみにSCFのガイド

ライン（1991）においても「適切な場

合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験に

おけるNOELに基づき、適切な安全係数

をもってADIの割当てを行う。」とされ

ています。なお、本品目についての米国

FDAに対するGRAS物質届出において

もADIが算出されています。 
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この試験により、既知の経口毒性を有

する微生物毒素に伴う毒性が検出され

る。NOAEL は、標準的方法（Klaassen, 
1996; Lehman and Fitzhugh, 1954; 
ILSI, 1997）を用いて計算されたヒトの

摂取量に対し、少なくとも 100 倍の安全

マージンが与えられなければならな

い。”2) 
 

b）JECFA は、その食品加工で用いられ

る酵素剤の一般規格及び考察（General 
Specifications and Considerations for 
Enzyme Preparations Used in Food 
Processing（2006））3)において、酵素

の評価として Pariza と Johnson を引用

しているが、同様に Scientific 
Committee on Food（SCF）を引用して

いる。SCF は、食品用酵素の評価にお

いて、次の試験が行われるべきであると

結論している。 
 

微生物由来酵素剤に対して、次の試験

が通常要求される； 
a）げっ歯類に対する 90 日間経口投与

毒性試験 
b）2 種の変異原性試験 
１．細菌による遺伝子突然変異試験 
２．染色体異常試験 4) 

 
一般に酵素は毒性が非常に低く、その

使用目的に従って使う限りにおいては、

健康危害を起こさない物質であると

JECFA は考えている。それ故に、数値

的な ADI が必要とは考えられない。こ

のことは、JECFA では次のように表現

されている； 
 
“特定用途で使用され、又優良製造規

範（good manufacturing practice）に

従って使用されるとき、ADI は特定され

ない。”5) 
 
この扱い方に従えば、JECFA が評価

した 74 の酵素に対して、安全マージン

に係らず、ADI が割り当てられたものは

ない。6) 
 
Ⅱ．食品への使用の歴史の欠如が ADI 設

定を正当化するものではない 
 

上記Ⅰ．で述べたように、確立された

 JECFAにおいては、例えば1987年に

Aspergillus niger を利用して生産され

たアミログルコシダーゼ類、β-グルカ

ナーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナー

ゼについてADIが特定されています（そ

の後、食経験の実態等を踏まえて再検討

がなされ、「ADIを特定しない。」に変更

されています。）。 
 ADIの特定については、本品目は食経

験のない微生物を基原とした生産菌株

を利用して生産されるものであること、

及びそれが使用された食品中から 終

的に取り除かれないものであることを

勘案すると13週間反復経口投与毒性試

験におけるNOAELと推定一日摂取量

との間に適切な安全マージン（評価指針

第7の1（３）②の「情報が不十分な場合」

に該当し、追加の安全係数10を用いて

1,000）が確保されていないと判断し、

必要との結論に至りました。 
 添加物の安全性評価においては、例え

ば一日摂取量の推計はその国々の実態

によって異なる結果となり得ることか

ら、我が国における結果と諸外国におけ

る結果とは必ずしも同一のものとはな

らないことがあり得ると考えます。 
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科学的方法が、基原に関係しない食品用

酵素の安全性評価のために開発されて

きた。これらの手法が国際的な科学団体

（JECFA、及び米国 FDA）により一般

的に認められてきた。プロテイングルタ

ミナーゼの安全性評価はこれら一般的

に認められた手法に従って進められ、そ

の目的とする用途において本酵素は安

全であることが示された。7) 
 
加えて、Chryseobacterium 

proteolyticum 9670 株を利用して生産

されたプロテイングルタミナーゼは、日

本において食品の製造に使用されたこ

とはなかったが、米国 FDA により評価

され、米国において 2008 年から流通し

ている。8) FDA は ADI を特定するこ

とを要求しなかったし、我々はプロテイ

ングルタミナーゼの使用に関する如何

なる副作用報告も知らない。 
 
Ⅲ． 終食品中で酵素が存在することが

ADI 設定を正当化するものではない 
 

終食品から酵素が除かれないこと

がADI採用を正当化するものではない。

なぜならば、本酵素は安全であることが

示されており、除去することは要求され

ていない。事実上加工助剤として使用さ

れる全ての酵素と同様に、目的とする結

果を得るための触媒的能力は非常に少

量の酵素の使用しか必要としない。プロ

テイングルタミナーゼの場合は、触媒す

る成分の重量当たりわずか 0.09%～

0.49%しか必要としない。酵素は残存す

るものの、不活性化され、熱処理により

分解される。 
 
Ⅳ．結論 
 

以上にて議論しましたように、いかな

る食品用酵素も、その基原に係らず、全

ての国際的に認められた基準に合致し

て食品中での使用が安全であると示さ

れた時点で、ADI は設定すべきではあり

ません。そこで私たちは、プロテイング

ルタミナーゼに要求された ADI を撤回

することを謹んで食品安全委員会に要

望します。JECFA 及び国際的科学的な

合意に従えば、ADI は特定しないとする
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のが適切な決定です。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

53 評価書案によれば、本品（プロテイング

ルタミナーゼ）は、毒性に関して、遺伝毒

性、反復投与毒性、アレルゲン性の観点か

ら評価され、それぞれ、本品に遺伝毒性は

ない、本品の 高用量においても被験物質

の投与に関連した影響はみられない、アレ

ルゲン性の懸念は低いと評価されており

ます（評価書案 p16-21 及び p23-24）。こ

のように、純粋に科学的見地からみて、本

品の性質が十分に解明され、その安全性に

対する懸念が低いと評価されながら、許容

一日摂取量（ADI）を特定すると結論する

ことには合理性がないと考えます。 
また、実用的観点から、本品に ADI が

特定され使用基準が設定された場合、加工

助剤として使用された本品は食品には表

示されないことから使用基準への適合が

確認できないこと、及び ADI が推定一日

摂取量（EDI）を大きく下回っており有効

な量で使用できない可能性があることか

ら、実質的には本品を使用できない事態が

予想されます。さらに、本品は既に欧米に

おいて使用基準なく認可されており、日本

において使用基準が設定された場合、欧米

で本品を使用し製造された食品が輸入さ

れる場合に混乱が予想されます。 
 
まず、科学的見地からの意見を述べさせ

て頂きます。貴委員会で ADI の特定が妥

当と判断された理由として、（１）安全マ

ージンが 1,000 を下回ること、（２）食経

験のない微生物を基原とした生産菌株を

利用して生産されること、（３）本品が食

品中から 終的に取り除かれないこと、を

挙げられております（評価書案 p24）。こ

れらについて、以下の通り意見を述べさせ

て頂きます。 
 
（１）「安全マージンが 1000 を下回るこ

と」について 
① 安全係数 1000 を要求することに妥

当性がありません。 
 

我が国を含む国際的な酵素に関連す

るガイドライン及び要求される毒性試

験を以下に示します。 
・「添加物に関する食品健康影響評価指

針（食品安全委員会 2010 年 5 月）」

によれば、酵素が消化管内で分解して

 御指摘の「JECFA の食品用酵素の一

般規格ガイドライン」については、酵素

製剤の安全性評価に関するものではな

く、酵素製剤の成分規格等に関するもの

であると推察されます。さらに、その中

で御指摘のPariza & Johnson の論文

については、それが微生物由来の酵素製

剤の安全性評価のための決定樹を提案

しているという事実のみが紹介されて

いるに過ぎません。したがって、「安全

マージン100 が国際標準」とされる根

拠を御指摘の資料の中で見いだすこと

はできません。 
御指摘のPariza & Johnson（2001）

の報告の中の微生物由来酵素製剤の安

全性評価のための決定樹において

NOAEL 等について述べられている箇

所は遺伝子組換え微生物を用いて生産

された酵素製剤に係る問（「3b」）の脚注

の一部（「i」及び「j」）と推察されます。

この問の別の脚注「g」においては、「確

立されたデータベースを踏まえると経

口投与で活性のある微生物毒素類は急

性毒でもあることが示唆されているこ

とから、NOAEL は脚注i の短期強制経

口投与/混餌試験から得られる。」とあ

り、この考え方から御指摘の脚注「i」
において「この試験により、経口毒性を

有する既知の微生物毒素に関連する毒

性が検出される。」とされているものと

推察されます。 Pariza & Johnson
（2001）の報告では、こうした前提の

下で「NOAEL は、標準法を用いて算

出されたヒトの摂取量に対し、少なくと

も100 倍の安全マージンが与えられな

ければならない。」とされているものと

考えます。他方、本品目は食経験のない

微生物を基原とした生産菌株を利用し

て生産され、それが使用された食品中か

ら 終的に取り除かれないものでもあ

ることから、Pariza & Johnson（2001）
のいう「確立されたデータベース」にお

いては、本品目中の未知の微生物毒素等

によるリスクについて完全に否定する

ことは困難と考えます。 
 JECFAで参照されている「食品添加

物の安全性評価の原則」（1987）の付録

Ⅲ「食品加工に用いる酵素製剤の評価の

指針」では、それほどよく知られていな
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食品常在成分になることが科学的に

明らかである場合は、試験の一部につ

いて省略することができるとされ、毒

性試験は、90 日間反復投与毒性試験、

遺伝毒性試験及びアレルゲン性試験

で良いとされている（添付資料 1）。 
・「食品添加物の指定及び使用基準改正

に関する指針（厚生省 1996年8月）」

によれば、食品添加物が食品常在成分

になることが科学的に明らかである

場合には、毒性に関する試験としてげ

っ歯類の 28 日間反復投与毒性試験

（又は 90 日間反復投与毒性試験）及

び変異原性試験を行うことが望まし

いとされている（添付資料 2）。 
・欧州のリスク評価機関である食品科学

委員会（SCF）や欧州食品安全機関

（EFSA）の酵素のガイドラインにお

いても毒性試験として要求されてい

るのは、90 日間反復投与毒性試験及

び変異原性試験である（添付資料 3、
4）。 

・FAO/WHO 合同食品添加物専門家会

議（JECFA）の食品用酵素の一般規

格の中で安全性評価を行う上で考慮

すべきとして引用されている Pariza 
& Johnson の論文によれば、経口で毒

性を示す微生物の毒素は急性毒性物

質でもあることから、酵素に限定した

場合、無毒性量（NOAEL）は短期

（14-91 日）の強制経口投与又は混餌

投与毒性試験より求めることができ

るとし、NOAEL はヒトの摂取量に対

し少なくとも 100 倍以上であるべき

とされている（添付資料 5、6）。 
 

以上の通り、酵素の場合、我が国でも

海外でも、また JECFA においても反復

投与毒性試験は 90 日間が標準であり、

JECFA では安全係数の基準を 100 とし

ております。今回のように酵素の 90 日

間反復投与毒性試験の結果に対して、投

与期間が短いことを理由に安全係数

1,000を用いるという考え方は国際的に

も妥当性がないと考えます。 
さらに、貴委員会の指針においては、

酵素が消化管内で分解して食品常在成

分になることが科学的に明らかである

場合は、反復投与毒性試験の期間は 90
日間で良いとされております。それにも

い微生物から得られたものであって、食

品に直接加えるが、取り除かれない酵素

製剤については、食品中に存在する酵素

製品レベルが安全であることを確実に

するため、ADIが設定されるべきである

とされています。ちなみにSCFのガイド

ライン（1991）においても「適切な場

合には、げっ歯類を用いた亜慢性試験に

おけるNOELに基づき、適切な安全係数

をもってADIの割当てを行う。」とされ

ています。なお、本品目についての米国

FDAに対するGRAS物質届出において

もADIが算出されています。 
 JECFAにおいては、例えば1987年に

Aspergillus niger を利用して生産され

たアミログルコシダーゼ類、β-グルカ

ナーゼ、ヘミセルラーゼ及びペクチナー

ゼについてADIが特定されています（そ

の後、食経験の実態等を踏まえて再検討

がなされ、「ADIを特定しない。」に変更

されています。）。 
評価指針では、酵素が消化管内で分解

して食品常在成分になることが科学的

に明らかである場合には、別表１のうち

毒性に関する資料の添付を省略するこ

とができるが、別表２に掲げる毒性に関

する資料（90日間反復投与毒性試験（げ

っ歯類）、遺伝毒性試験及びアレルゲン

性試験）については添付することとして

います。しかしながらこのことをもって

90日間反復投与毒性試験において得ら

れたNOAELに係る安全マージンが常

に100（種差10、個体差10）に限定され

るものではなく、ケースバイケースの判

断の余地があるものと考えます。 
 適切に管理された本品目の生産菌株

には本品目の添加物としての摂取にお

いて問題となるような病原性及び毒素

産生性の懸念はなく、本品目に遺伝毒性

はなく、本品目が添加物として適切に製

造・使用され、添加物として摂取される

限りにおいてはアレルゲン性の懸念は

低いとしたことについては御指摘のと

おりですが、ADIの特定については、本

品目は食経験のない微生物を基原とし

た生産菌株を利用して生産されるもの

であること、及びそれが使用された食品

中から 終的に取り除かれないもので

あることを勘案すると13週間反復経口

投与毒性試験におけるNOAELと推定
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関わらず、評価において毒性試験が短期

であることを理由に安全係数 1000 を用

いることには矛盾があると考えます。 
 
また、上記の貴委員会の指針では、

NOAEL の決定にあたっては、「毒性試

験においては、 高用量は毒性が認めら

れる用量、 低用量は何ら毒性影響が認

められない用量とし、かつ、用量反応関

係が見られるように各用量段階を設定

すべきである」、「強制投与の場合には、

通常、技術的に投与できる 大量又は

1,000 mg/kg 体重/で何ら毒性影響が認

められないときは、それ以上の投与量で

実施する必要はない」とされています

（添付資料 1）。 
本品の場合は、技術的に投与できる

大量（2,538 mg/kg 体重/日）でも被験物

質による影響は認められておりません

（評価書案 p17）。本来、NOAEL は上

述のような用量反応関係の存在下にお

いて毒性が見られない 高用量である

べきであり、本品の場合は、本来の意味

での NOAEL ではなく「NOAEL は 高

用量を超える」と判断すべきと考えられ

ます。このようなケースに安全係数

1000 を用いる妥当性がありません。 
 
② 国際的な食品添加物酵素の評価と

整合性がありません。 
 

JECFA においては、現在までに多く

の酵素が評価されてきておりますが、安

全マージンの如何に係らず、評価を受け

た酵素で ADI を特定すべきと判断され

たものはありません（添付資料 7）。一

方、本品においては、下記に述べるよう

に過大すぎるEDIを用いて算出しても、

安全係数は 400 であり、国際基準の安全

マージン 100 を十分に上回っているに

も係らず ADI を特定すべきとされてい

ます。 
 
③ 本品の EDI が過大に評価されてい

ます。 
 

評価書案では、EDI は、「使用食品（群）

摂取ベース（評価書案 別紙 3）」と「使

用食品たん白質素材生産量ベース（評価

書案 別紙 4）」の和である 0.224 

一日摂取量との間に適切な安全マージ

ン（評価指針第7の1（３）②の「情報が

不十分な場合」に該当し、追加の安全係

数10を用いて1,000）が確保されていな

いと判断し、必要との結論に至りまし

た。 
 

御指摘のコーングルテンへの使用に

係る摂取量推計については、指定等要請

者が提出した資料において同様の推計

がなされているものであり、安全性評価

を行う上では当該推計を考慮せざるを

得ません。 
大量摂取者を勘案した摂取量推計を行

う場合、一般的には95パーセンタイル以

上の値が用いられると考えます。審議結

果（案）で参照された平成18年国民健

康・栄養調査報告との比較のため、同報

告中のたん白質摂取量95パーセンタイ

ル値（全年齢男女）110.8 g/人/日を基に、

「添付資料10」で用いられている、本品

目の対たん白質添加率0.09%を用いる

と、本品目の推定一日摂取量は、110.8 g/
人 /日×0.09%×4.6%TOS÷体重50kg 
=0.092 mgTOS/kg体重/日と算出されま

す。比較対象とすべき使用食品（群）摂

取量ベースでの本品目の推定一日摂取

量0.062 mgTOS/kg体重/日（審議結果

（案）別紙３参照）はその約67%にとど

まっていることから、この別紙３の数値

は決して極端な過大推計ではないもの

と考えます。一方、指定等要請者による、

本品目の対食品たん白質素材添加率

2.0%を用いると、本品目の推定一日摂

取量は2.0 mgTOS/kg体重/日と算出さ

れ、比較対象とすべき使用食品たん白質

素材生産量ベースでの本品目の推定一

日摂取量0.162 mgTOS/kg体重/日（審議

結果（案）別紙４参照）はその約8%に

とどまっていることから、たん白質素材

をそのまま摂取する割合は低いことを

勘案しても、この別紙４の数値も極端な

過大推計ではないものと考えます。 
 今後ともその時点において到達され

ている水準の科学的知見に基づいて、客

観的かつ中立公正な審議に努めてまい

ります。 
 リスク管理に関する御意見について

は、リスク管理機関にお伝えいたしま

す。 



 

 77

mgTOS/kg 体重/日が用いられています

（評価書案 p22）。これは安全側に立っ

て過少な推計とならないように取られ

た措置ですが、なおそれでも、別紙 3 に

掲げられた各固形食品への実際の添加

率の内、 大である 0.02%（飲料は

0.001%）を一律に採用したこと、別紙 4
におけるたん白質素材には飼料用に使

用されるものも含まれており、特に全体

の 71%を占めるコーングルテンは、現状

では食品用途ではほとんど使用されて

いないこと（添付資料 8）から過大に評

価され過ぎていると考えられます。 
EDI が過大に評価され過ぎているこ

とを裏付けるために、別の観点から次の

ように本品の EDI を算出しました。

新の平成 20 年国民健康・栄養調査報告

のヒト1人1日当たりのたん白質摂取量

の平均値及び標準偏差から、たん白質摂

取量の 90 パーセンタイルを推定したと

ころ 98.5 g となりました。この値を用

いて計算すると本品の EDI は 0.0814 
mgTOS/kg 体重/日と算出されました。

あらゆる食品に由来するたん白質に対

し本品が使用されたと仮定し計算して

も、この値は今回の評価に用いられた

EDI 0.224 mgTOS/kg 体重/日の約 1/3
であり、今回の EDI が過大に評価され

過ぎていることがわかります。ちなみ

に、0.0814 mgTOS/kg 体重/日を使用し

たときの安全マージンは 1140 と算出さ

れます。（添付資料 9、10）。 
 
以上のことから、「安全マージンが

1000 を下回ること」には国際整合性が

なく、我が国の指針からも整合性があり

ません。また安全マージンを算出するた

めの EDI も過剰に設定されていると言

えます。 
 
（２）「食経験のない微生物を基原とした

生産菌株を利用して生産されること」

について 
 

本品は、生産菌に由来する成分と製造

工程中で使用される食品素材で構成さ

れております。生産菌由来成分は UF 膜

で低分子物質が除かれ、高分子物質はイ

オン交換クロマトで除かれた高度に精

製されたものであり、実質的に有効成分
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の酵素たん白質であるプロテイングル

タミナーゼのみです（純度 99.99%以上
注）。また、プロテイングルタミナーゼは

消化管内で分解して食品常在成分とな

ることが科学的に証明されております。

さらに、数 µg/g のレベルの夾雑たん白

質は体内には吸収されず糞便中に排泄

されることが科学的に証明されており

ます（評価書案 p14-16 および p20-21）。
また、本品の生産菌については後述の

種々の試験および調査によって完全に

その安全性が証明されております。即

ち、生産菌株並びにその培養液の上清及

び菌体破砕後上清の静脈内投与試験及

び経口投与試験において、死亡例、体重

推移の異常、生残菌は認められず、病理

所見においても対照とした食経験のあ

る細菌（乳酸菌）での結果に比べより軽

度でした。また、生産菌株培養液上清及

び生産菌株培養液菌体破砕後上清中に

は毒性を発揮しうるような量のエンド

トキシン（リポポリサッカライド）活性

も検出されませんでした。さらに、生産

菌の属する近縁属に範囲を拡大した文

献調査の結果からも、本生産菌株を含む

類縁菌においてトキシン生産性に関す

る報告はありませんでした。これらのこ

とから、生産菌は非病原性、非毒素産生

性であると評価されています（評価書案

p11-14 および p23）。また、生産菌は本

品の製造工程中（除菌工程）で完全に除

去され、本品には移行しません。 
よって、本品の生産菌は安全であるこ

と、生産菌に由来する成分はすべて明ら

かとなっており、未知の物質はないこ

と、その成分であるプロテイングルタミ

ナーゼおよび夾雑たん白質には安全性

に懸念がないことから、「食経験のない

微生物を基原とした生産菌株を利用し

て生産されること」は、科学的見地から

見て本品の ADI 設定の理由として妥当

ではないと考えます。 
 

注：本品のたん白質含量は 3.8%（38,000 
ppm）であり、改良法による本品の夾雑

たん白質含量は 0.4～3.6 ppm であっ

た。従って改良法による本品中のたん白

質に対するプロテイングルタミナーゼ

の純度は 99.99%以上（37996.4/38000
×100＝99.99052）となる。（評価書案 
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p8） 
 
（３）「本品が食品中から 終的に取り除

かれないこと」について 
 

上述の通り、本品は食品素材とプロテ

イングルタミナーゼおよび極微量の夾

雑たん白質で構成され、そのすべての成

分は明らかとなっており未知な物質は

ありません。また、有効成分であるプロ

テイングルタミナーゼは消化管内で分

解して食品常在成分となり、夾雑たん白

質は体内には吸収されず糞便中に排泄

されます。これらのことから、食品中に

本品が残存しても何ら安全性に関する

懸念を引き起こすことはなく、「本品が

食品中から 終的に取り除かれないこ

と」は、本品の ADI 設定の理由として

適切ではないと考えます。 
 

結論としまして、本品の安全性を科学的

かつ国際的に評価すれば、本品が添加物と

して適切に使用される場合、安全性に懸念

がないと考えられ、ADI を特定する必要

はないと判断されるべきものと考えます。

 
次に、実用的な観点から意見を述べさせ

て頂きます。一般に、貴委員会において審

査された食品添加物に ADI が特定された

場合、厚生労働省において使用基準の設定

が検討されることになります。このような

場合、次のような問題が発生することが想

定されます。 
 
１）本品を含む大部分の酵素は、食品又

は食品素材の加工において加工助剤

として使用され、 終食品中では機能

を発揮しないため、これらの食品や食

品素材に対して酵素の表示はなされ

ません。このような酵素に使用基準が

設定された場合、食品素材を原料とす

る 終食品のメーカーは、それら食品

素材に本品が使用されているか否か

及び使用されているならその使用量

を表示のみから把握することができ

ません。また、使用されている場合、

酵素は不活化しており、他のたん白質

と同じ食品常在成分となっているこ

とから定量も困難です。従って、メー

カーは 終食品での酵素の使用基準
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への適合性の確認が困難です。 
また、今回の評価において、本品の

ADIは安全係数 1,000によって 0.093 
mgTOS/kg 体重/日とされており、こ

れは十分な効果を示す食品及び食品

素材への使用量を基に算出された

EDI（0.224 mgTOS/kg 体重/日）を大

きく下回っています。即ち、今後 ADI
を基に設定される使用基準内での使

用量は、各食品及び食品素材に対し十

分な効果が得られないものとなる可

能性が高いことを意味しております。

使用基準違反を問われる可能性があ

り、また、十分な効果が期待できない

可能性のある食品添加物は、食品工業

において実質的には使用できないと

判断される恐れが非常に高いと思わ

れます。 
 

２）本品はアメリカ及びフランスで使用

基準なしで使用が認可され、既に欧米

において販売が開始されており、今

後、当該地域から本品を用いた加工食

品等が日本に輸入されることが想定

されます。しかしながら、日本におい

て本品に使用基準が設定された場合、

使用基準なしで製造された加工食品

等の輸入の際にその規制の違いによ

り輸入できない等の問題が発生し、貿

易障壁となることが懸念されます。 
 

後に、酵素に使用基準が設定されると

いうことは、国際的に見てもないことであ

り、今回のような評価が今後の日本の酵素

の標準的な考え方となることを強く懸念

しております。 
ADI 特定について再検討を切にお願い

申し上げます。 
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