
1 

食 品 安 全 委 員 会 添 加 物 専 門 調 査 会 

第 113 回会合議事録 

 

１．日時 平成 24 年 12 月 18 日（火）  13：59～17：24 

 

２．場所 食品安全委員会中会議室 

 

３．議事 

 （１）ポリビニルピロリドンに係る食品健康影響評価について 

 （２）酢酸カルシウム及び酸化カルシウムに係る食品健康影響評価について 

 （３）クエン酸三エチルに係る食品健康影響評価について 

 （４）その他 

 

４．出席者 

 （専門委員） 

  今井田座長、石井専門委員、石塚専門委員、梅村専門委員、江馬専門委員、 

  久保田専門委員、高橋専門委員、塚本専門委員、頭金専門委員、中江専門委員、 

  森田専門委員、山田専門委員 

 （専門参考人） 

  広瀬専門参考人 

 （食品安全委員会委員） 

  佐藤委員、三森委員、山添委員 

 （事務局） 

  姫田事務局長、本郷事務局次長、磯部評価課長、前田評価調整官、 

  髙山評価情報分析官、林課長補佐、中矢係長、伊藤係員、藤田技術参与 

 

５．配布資料 

  資料 1－1   食品健康影響評価に係る補足資料の提出について（ポリビニルピロ

リドンの食品健康影響評価に係る補足資料） 

  資料 1－2   添加物評価書「ポリビニルピロリドン」（案） 

  資料 1－3   追加関連論文（ポリビニルピロリドン）その 2（改） 

  資料 1－4   遺伝毒性発がん物質であることを否定できない不純物を含有する添

加物の評価について 

  資料 1－5   PVP の副生成物ヒドラジンに係る発がんリスクレベルの考え方に基

づく試算（改案） 
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  資料 2     添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（案） 

  資料 3     添加物評価書「クエン酸三エチル」（案） 

  参考資料    クエン酸三エチルの食品健康影響評価に必要な補足資料 

 

６．議事内容 

○今井田座長 それでは、定刻より若干早いようですけれども、委員の先生方、皆さん、

おそろいですので、ただ今から第 113 回添加物専門調査会を開催いたします。 

 先生方にはいつも御多忙中のところ、御出席いただきまして、まことにありがとうござ

います。 

 本日は 12 名の専門委員に御出席いただいております。また、本日は専門参考人といた

しまして、国立医薬品食品衛生研究所の広瀬明彦先生に御出席いただいております。よろ

しくお願いします。なお、伊藤専門委員は御都合により欠席との連絡をいただいておりま

す。また、食品安全委員会の委員の先生方も御出席いただいております。ありがとうござ

います。 

 それでは、お手元に第 113 回添加物専門調査会議事次第を配布しておりますので、ご

らんいただきたいと思います。まず、最初に事務局のほうから配布資料の確認と、それか

ら、恒例ですけれども、「食品安全委員会における調査審議方法等について（平成 15 年

10 月 2 日食品安全委員会決定）」に基づきまして、必要となります専門委員の調査審議

等への参加に関する事項について報告を行ってください。お願いします。 

○髙山評価情報分析官 それでは、資料の御確認をお願いいたします。 

 議事次第、座席表、専門委員名簿に続きまして、資料 1－1、「食品健康影響評価に係

る補足資料の提出について」、資料 1－2、「添加物評価書「ポリビニルピロリドン」

（案）」、資料 1－3、「追加関連論文（ポリビニルピロリドン）」、資料 1－4、「遺伝

毒性発がん物質であることを否定できない不純物を含有する添加物の評価について」、資

料 1－5、「PVP の副生成物ヒドラジンに係る発がんリスクレベルの考え方に基づく試

算」、資料 2、「添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」」、資料 3、「添

加物評価書「クエン酸三エチル」」、参考資料といたしまして「クエン酸三エチルの食品

健康影響評価に必要な補足資料」。 

 以上でございます。不足等はございませんでしょうか。 

 続きまして、本日の議事に関する専門委員の調査審議等への参加に関する事項について

御報告を申し上げます。本日の議事につきまして、平成 15 年 10 月 2 日委員会決定の 2

の（1）に規定する「調査審議等に参加しないこととなる事由」に該当する専門委員はい

らっしゃいません。 

 以上でございます。 

○今井田座長 ありがとうございました。 

 委員の先生方、提出していただいております確認書でございますけれども、相違はござ
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いませんでしょうか。よろしいですね。ありがとうございます。 

 それでは、早速ですけれども、議事（1）に入りたいと思います。議事（1）、「ポリ

ビニルピロリドンに係る食品健康影響評価について」でございます。 

 これは前々回の添加物専門調査会におきまして、本日の資料 1－1 にあります厚生労働

省から提出されました補足資料の内容を事務局から説明いただきまして、次回には専門参

考人をお呼びして、EFSA が 2010 年に行ったとされております評価内容を精査しようと

いうこと、それから、山添先生のほうから御指摘いただきましたけれども、ヒドラジンの

発がんメカニズムに関しての精査をするということという、この 2 点を引き続きやりま

しょうということで継続審議となったものでございます。前々回にそういうことをしたと

いうことです。 

 まず、簡単におさらいといいますか、見直していきたいと思うのですけれども、この添

加物、ポリビニルピロリドンにつきましては、資料 1－2 の 3 ページにございますけれど

も、2007 年、平成 19 年ですけれども、第 40 回添加物専門調査会におきまして、厚生労

働省に補足資料の提出を依頼いたしまして、そこで議論がとまっておりました。今般、厚

生労働省から資料の提出があったということで審議を再開することになります。議論のポ

イントとしては大きく 3 点ございます。一つはポリビニルピロリドンのアレルゲン性に

ついて、2 点目がポリビニルピロリドンのモノマーであります NVP、ポリビニルピロリ

ドンモノマー、その発がん性について、3 点目がヒドラジン、これは製造過程で発生する

不純物ですけれども、このヒドラジンの遺伝毒性／発がん性について、この 3 点が議論

のポイントになると思います。 

 これらの評価のために、厚生労働省のほうに補足資料を求めたということですけれども、

前々回のこの専門調査会での議論では、まず、ヒドラジンについての遺伝毒性／発がん性

について、検討いたしましょうということになっていたと思います。このヒドラジンに関

しましては、本日の資料 1－1 の 4 ページ、5 ページ、それから、20 ページのところにヒ

ドラジンの補足資料に関しての情報がございます。 

 まず、資料 1－1 の 4 ページ、5 ページを見ていただきたいのですけれども、日本薬局

方とか JECFA がヒドラジンを認めた理由ということで、それを確認したわけですけれど

も、結論的にいいますと国際調和のためですとか、あるいはポリビニルピロリドンの長期

毒性試験で発がん性が認められなかったためという、そういう記載でございます。それか

ら、同じく 20 ページを見ていただきますと、EFSA が PVP/vinyl acetate という PVP と

同様にヒドラジンを不純物として含む添加物の評価をしておりまして、そこで MOE を用

いてヒトの健康への懸念は低いと評価したということが書かれてございます。 

 以上がヒドラジンについての補足説明でございます。 

 また、資料 1－3 を見ていただけますか。「追加関連論文」ということでございますけ

れども、これは先ほど言いましたけれども、第 40 回の調査会以降に調査会として収集い

たしました知見をまとめたものでございます。各評価機関がヒドラジンの評価を行うに当
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たりまして引用した発がん性、それから、in vivo の遺伝毒性などの試験のリストがござ

います。それから、山添先生のほうから御指摘がございましたヒドラジンの発がん性メカ

ニズムを調べるための文献も含まれております。 

 では、ここまでの情報といいますか、まとめ、おさらいをもとにいたしまして評価書

（案）をまとめていただいております。これに関しまして事務局のほうから説明をお願い

します。資料 1－4 と 1－5 に関しましても関連しますので、一緒に御説明をお願いいた

します。 

○中矢係長 よろしくお願いいたします。資料 1－2 の「添加物評価書「ポリビニルピロ

リドン」（案）」21 ページをごらんください。21 ページの 27 行目からがヒドラジンの

安全性に係る知見をまとめたものでございます。修正履歴が多く入っておりますが、修正

履歴がある記載は、第 40 回までの専門調査会で審議していないもの、修正履歴がない記

載は既に審議が終わっているものでございます。修正履歴があるところを中心に御説明い

たします。 

 まず、21 ページの 28 行目、「遺伝毒性」でございます。硫酸ヒドラジンについての細

菌を用いた復帰突然変異試験が 2 件実施されており、2 件とも陽性であったとされており

ます。22 ページ、3 行目、ヒドラジンとメチラポンについて細菌を用いた復帰突然変異

試験が実施されております。ヒドラジン単独添加群では陽性でしたが、ヒドラジンとメチ

ラポンを同時に添加すると、メチラポンの用量依存的に復帰変異体が減少したとされてお

ります。18 行目、マウスにヒドラジンを連続 5 日間投与する試験が実施されておりまし

て、肝臓と肺の DNA 損傷について陽性の結果であったとされております。 

 「反復投与毒性／発がん性」にまいります。31 行目、EPA が 1986 年に、EFSA が

2010 年に引用している 1970 年の報告でございますが、マウスに硫酸ヒドラジンを 0～

1.13 mg/日を週に 6 日間、25 週間強制経口投与する試験が実施されております。その結

果、次のページの表 1 のように肝細胞がんの発生率増加が認められたとされております。

22 ページに戻りますが、EPA はこの硫酸ヒドラジンの投与量について、ヒトに換算する

と、それぞれ 0、0.044～0.403 mg/kg 体重/日であるとしています。一方、EFSA はマウ

スの kg 体重ごとの投与量に換算して、それぞれ 0、4.8～38.6 mg/kg 体重/日であるとし

ています。発がん性について、以降の知見につきましては既に審議済みのため、割愛させ

ていただきます。 

 24 ページの 13 行目、「発がんメカニズムの検討」でございます。14 行目、1981 年の

報告によれば、ラットにヒドラジンと[methl-3H]-methionine を強制経口投与する試験が

実施されております。その結果、各投与群の肝臓 DNA 中に 7-メチルグアニンが用量依存

的に認められ、O6-メチルグアニンは最高用量投与群のみで認められたとされております。

その下、21 行目、27 行目の試験も同様ですので、読み上げは省略いたします。 

 34 行目、シリアンハムスターに硫酸ヒドラジンを 2 年間飲水投与した試験が実施され

ておりまして、その結果、いずれの投与群においても投与開始 6 か月後に 7-メチルグア
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ニンと O6-メチルグアニンが認められたとされております。投与開始 12 か月後を除いて、

いずれの時期においてもすべての投与群で二つのメチル化グアニンが認められたとされて

おります。6 行目、同様にラットにヒドラジンと[methl-3H]-methionine を静脈内投与す

る試験が実施されております。同様の結果が認められておりまして、筆者らはヒドラジン

による遺伝子傷害はランダムな部位に起きるものではない可能性が示唆されたとしており

ます。17 行目、ハムスターにヒドラジンを飲水投与し、同様の処置を行う試験が実施さ

れております。同様の結果が認められております。28 行目ですが、筆者らは認められた

影響につきまして、cytocine のメチル化阻害が生じている結果であるとしています。ま

た、本結果はヒドラジンの肝臓における発がん過程における DNA メチル化異常を示す継

続的な研究成果の一部であると述べております。 

 34 行目、担当の先生より、「本専門調査会としては、ヒドラジンの肝発がん過程に

DNA メチル化異常の関与の可能性を示す種々の実験結果を是認し、ヒドラジンの発がん

機序に遺伝毒性メカニズムが関与している可能性が高いと判断した。」といただいており

ます。 

 38 行目、「生殖発生毒性」ですが、第 40 回までの専門調査会で審議済みのため、割愛

させていただきます。 

 26 ページ、37 行目、「ヒトにおける知見」でございます。38 行目、ヒドラジンは結

核治療薬イソニアジドの代謝物であるとされております。27 ページ 4 行目、健常人男性

にイソニアジドを経口投与する試験が実施されております。その結果、ヒドラジン、モノ

アセチルヒドラジン、ジアセチルヒドラジンが認められたとされております。12 行目、

イソニアジドを投与された結核患者について、平均 19 年間の追跡調査が実施されており

ます。結果の詳細については読み上げを割愛しますが、26 行目、著者らは約 20 年の調査

によれば、イソニアジドの投与によってがんの発生に変化は認められなかったとしており

ます。30 行目、ヒドラジンを製造する工場で男性 406 例について追跡調査を実施してお

ります。その結果、6 か月以上従事していた 49 例が死亡し、そのうち 5 例が肺がんによ

る死亡だったとされております。筆者らはヒドラジンの暴露による影響は認められないが、

被験者が少なく、交絡因子による調整が十分でないとしております。 

 28 ページ、4 行目、「ヒドラジンの毒性まとめ」でございます。担当の先生より、

「本専門調査会としては、提出された資料を検討した結果、ヒドラジンには発がん性及び

遺伝毒性が認められることから、その発がん機序への遺伝毒性メカニズムの関与の可能性

を否定できないと考え、NOAEL を評価することはできないと判断した。」といただいて

おります。 

 「安全性に係る知見」は以上でございます。 

 「国際機関等における評価」につきまして、記載を追記しておりますので説明させてい

ただきます。30 ページの 9 行目をごらんください。1986 年、EPA はヒドラジンの評価

におきまして、前述の 1970 年の報告に基づき、硫酸ヒドラジンの肝細胞がん発生リスク
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の定量評価を行っております。その結果、線形マルチステージモデルを用いて算出すると、

ヒドラジンに体重 1 kg 当たり 1 mg の用量で生涯にわたり経口暴露したときに、この暴

露に関連してがんが生じるユニットリスクは 3.0 mg/kg 体重/日で、剰余腫瘍発生リスク

10-4、10-5、10-6 に相当する飲料水中の濃度は、それぞれ 1.0、0.1、0.01 μg/L であったと

されております。 

 28 行目をごらんください。2010 年、EFSA は Polyvinylpyrrolidone-vinyl acetate と

いう添加物の評価につきまして、ヒドラジンを 1 mg/kg と PVP と同じ含量を含んでいる

添加物の評価におきまして、前述の 1970 年のマウス 25 週間試験をもとに、硫酸ヒドラ

ジンの肝細胞がん発生のリスクの定量評価を行っております。その結果、硫酸ヒドラジン

の BMDL10 は次のページの表 2 のとおりとされております。このうち最も適切と評価さ

れた BMDL10 は、硫酸ヒドラジンだと 2.3 mg/kg 体重/日、ヒドラジンだと 0.57 mg/kg

体重 /日でした。これと成人と小児の暴露量を比較して MOE を計算しますと、硫酸ヒド

ラジンだと成人で 9 万 6,000、小児で 14 万、ヒドラジンで成人で 2 万 3,000、小児で 3

万 6,000 と、いずれも 1 万を超えていることから、ヒドラジンの残留限度、1 mg/kg 以下

という規格はヒトの健康への懸念は低いが、可能な限りの低減を検討すべきと考えられる

と評価しております。 

 31 ページの 25 行目から、「我が国における評価」でございます。こちらは第 40 回ま

でで審議済みですが、新しい情報を追加しております。食品安全委員会において動物用医

薬品カルバドックスを評価した際に、カルバドックスの代謝物であるヒドラジンにつきま

して、遺伝毒性発がん物質であるということから、ADI を設定することはできないとい

う評価をしているのですが、32 ページの 5 行目、これらについては EPA や EFSA が参

考にしたのと同じような 1970 年の発がん試験のデータをもとにしているということです。 

 資料 1－2 の説明は以上でございます。 

 続きまして、資料 1－4 をごらんください。遺伝毒性発がん物質であることを否定でき

ない不純物を含有する添加物の評価について、過去の経緯をまとめました。 

 まず、添加物に関する食品健康影響評価指針では、遺伝毒性発がん物質の評価について

の考え方をこの四角の中のようにまとめております。読み上げますと、「遺伝毒性発がん

物質については、閾値の存在に関して、国際的な議論が行われているが、なお合意に達し

ていないことから、当面、原則として閾値が存在しないとの考えに基づき評価を行う。な

お、遺伝毒性発がん物質か否かの判断においては、MOA 及び WOE を考慮し、慎重に検

討する必要である。」「遺伝毒性発がん物質との評価がなされた添加物については、前項

により、当面、原則として承認するべきではない。一方、添加物の製造等においてやむを

得ず含有される不純物（天然に存在するものを含む。以下同じ。）又は副生成物が遺伝毒

性発がん物質である場合には、その含有量を技術的に可能な限り低減化させるべきである

が、VSD 等の考え方に基づき総合的に評価を行う。」、このようにされております。 

 過去に、添加物専門調査会において、遺伝毒性発がん物質であることを否定できない不
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純物を含有する添加物として、ポリソルベート類及び加工デンプンの評価を終了しており

ます。評価内容はそれぞれ以下のとおりです。 

 ポリソルベート類（2007 年 6 月）では、食品健康影響評価におきまして、この四角の

中のように記載されております。「ポリソルベート類に含有される不純物については、米

国での推定摂取量及びそれに基づき算出した生涯リスクから、我が国の推定摂取量に基づ

く生涯リスクを導いたところ、一般に遺伝毒性発がん物質の無視し得るレベルとされる

100 万分の 1 のレベルを下回っており、そのリスクは極めて低いと考えられる。但し、リ

スク管理機関としては、引き続き、技術的に可能なレベルで低減化を図るよう留意すべき

である。」。裏面に加工デンプンの評価結果も記載しておりますが、同様のため、読み上

げは省略いたします。 

 続きまして、資料 1－5 をごらんください。本資料は第 39 回の添加物専門調査会にお

きまして、本日も専門参考人としてお越しいただいている広瀬先生に御説明をいただいた

ものを改めたものでございまして、先ほど評価書案にありました 2010 年の EFSA の結果

を踏まえ、追記したものでございます。 

 御説明いたします。まず、１の「背景」でございますが、4 行目、第 39 回食品安全委

員会添加物専門調査会の調査・審議におきまして、米国 EPA の手法に基づき、ヒドラジ

ンのリスクレベルを試算したところ、ヒドラジンの残留レベルを考慮した発がんリスクは、

約 7 万の 1 と、一般にリスクを無視し得るレベルとして規制当局等で使用されている 10

万分の 1 から 100 万分の 1 のリスクを上回っておりました。 

 「３．」にまいります。EPA の手法に基づくヒドラジンの VSD について計算を示して

おります。（１）ですが、EPA は Oral Slope Factor を 3.0 per (mg/kg 体重/day)と示し

ております。この数字を用いまして、用量反応データとしまして、1970 年のマウスにお

ける発がん性試験のデータを用いますと、「（３）試算」の「①」ですが、PVP に 1 

mg/kg のヒドラジンが含まれており、JECFA が評価した ADI の上限まで PVP を摂取す

るということで計算いたしますと、発がんリスクは約 7,000 分の 1 となります。「②」

ですが、JECFA が評価した ADI ではなく、日本における PVP の一日摂取量を考慮して

発がんリスクを計算いたしますと、一番下、3×10-5（約 3 万分の 1）となります。 

 「４．」です。「４．」では、EFSA の手法に基づいて同様の計算をしております。

「（１）」ですが、EFSA は BMDL10 を 0.57 mg/kg 体重/日と示しております。これに同

様に 1970 年のマウス発がん性試験のデータを考慮して計算いたしますと「（３）試算」

ですが、BMDL10 を POD といたしますと、Oral Slope Factor は 0.18 per（mg/kg 体重/

日）となります。これに「３．（３）」の「①」「②」と同様に JECFA が評価した ADI

と日本における推定される摂取量を入れますと、①だと発がんリスクは 11 万分の 1、②

推定摂取量に基づく計算だと 56 万分の 1 となります。なお、第 39 回専門調査会の資料

では、PVP 中のヒドラジンの実測濃度を考慮して計算を行っておりましたが、資料を精

査したところ、実測濃度の根拠が見つからなかったため、今回は実測値ではなく、基準値
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例とされている 1 ppm を用いて計算をしております。 

 事務局からは以上でございます。お返しいたします。 

○今井田座長 ありがとうございました。 

 評価書、それから、資料 1－4、1－5 につきまして説明をしていただきました。 

 では、資料 1－2 に戻りまして評価書、これの先ほど説明がありましたけれども、「遺

伝毒性」から見ていきたいと思います。資料 1－2 の 21 ページの 27 行以降にヒドラジン

の遺伝毒性のことがここに出ております。先ほど説明していただいたことなのですけれど

も、このところに関しまして、山田先生、コメントをいただけませんでしょうか。 

○山田専門委員 この追加された論文なのですけれども、この三つの株を使って復帰突然

変異試験をしていまして、その結果が陽性だったということは間違いないのですが、ここ

に、その後、三つの株というのが WP2 uvrA というのはヌクレオチド除去修復が欠損し

た株で、CM871 uvrA というのは、ヌクレオチド除去修復に加えて error-prone repair

が欠損した株として使われています。この 3 株はどれも復帰突然変異試験としては陽性

の結果が出ているのですが、この論文ではさらにこの三つの株でどういう差が出ているか

ということで、ここでは硫酸ヒドラジンなのですが、それの変異原性のメカニズムを調べ

ようとした論文です。実際、ここに「より少なかった」とか、「若干少なかった」とかと

いうふうに書かれているのですが、実際に論文のデータを見た限り、確かに多少、少ない、

多いの結果にはなっているのですが、もし修復系が欠損していることとメカニズムが関係

していたら、少し多いとか、少し少ないというレベルではなくて何倍か上がるはずですの

で、変異原性が生じる原因は、これらの修復系に依存しないというのがこの論文の結論で

す。 

 ここの 37 行目から、この論文での結論が書かれているのですが、この書き方だとわか

りにくいので少し修文しますと、「ヒドラジンの遺伝毒性は recA+-lexA+に非依存的」と

いうのはそうなのですけれども、recA+-lexA+がわからない人には意味がわからない表現

です。ここは「error-prone repair に非存的であり」と変えてもらってはと思います。そ

の後ろの部分というのは論文を見ましたら、ヒドラジンもしくはヒドラジンの代謝物に起

因する塩基修復が誤対合を生じていることは間違いないというふうに書かれています。た

だ、その具体的なメカニズムは、この論文に書かれていませんし、この論文のデータでは、

そこまでの結論は出せないということです。ただ、ヒドラジンがこのバクテリアを使った

試験で、変異原性を示しているということは間違いないと思います。 

 その次の 22 ページの 3 行目からの Noda らの報告というのは、ここにありますように

同じように WP2 uvrA を用いた復帰突然変異試験をしているのですが、単独で陽性にな

ったということなので、これでいいのではないかと思います。この人たちはそのメカニズ

ムとしてはヒドラジンの酸化代謝物によるものではないかというふうにしていて、その可

能性はあると思います。 

 これはここでいいのですが、メカニズムのことを少し議論するということでしたので調
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べましたら、机の上のポリビニルピロリドン添付資料というファイル中の 45 番の論文に

74 年の IARC のサプリメントがあります。そこの 997 ページ、4 枚目の紙のところの下

側に、「mechanistic considerations」というパラグラフが一つありまして、評価書の 24

ページにも IARC で引用されているというふうに書かれているのがこれに当たるのでは

ないかと思うのですが、実際、ここの 24 ページから 25 ページのかけてのところには、

このメカニズムのことは書かれていません。「4.4.3」の「mechanistic considerations」

のところを見ますと、ヒドラジンは内在性のホルムアルデヒドと反応してホルムアルデヒ

ドヒドラゾンになって、ホルムアルデヒドヒドラゾンというのが代謝されて、ジアゾメタ

ンになるのではないかということが書かれています。 

 このジアゾメタンがメチル化剤なので、それで、「発がんメカニズムの検討」のところ

にはたくさん書いてあるのですが、どれもグアニンがメチル化されたものが DNA 上にい

っぱいあるという風になっていて、メチル基が恐らく代謝物で出てくるジアゾメタンがこ

ういうメチル化を起こしているというふうに考えると、一応、話は合うと思いました。こ

れについての記載が多分、評価書の中になかったと思うので、書いておいたほうがいいの

ではないかと考えます。 

 もし、そんな風に生体内でメチル化剤ができているのだとしたら、バクテリアのほうの

遺伝毒性の結果で差がないというのは話は合います。メチル化剤に感受性になるような株

ではないので差がなくてもいいわけです。もちろん、メチル化剤に感受性のある株でやっ

て非常に高くなるというような結果があれば、positive に示唆できると思うのですけれど

も、ただ、この結果として特に矛盾はないということになると思います。 

 以上です。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 先生、その下のところですけれども、22 ページの 18 行目以降、これのところはいかが

でしょうか。このコメントをお願いできませんか。 

○山田専門委員 これはこのとおり、種々の細菌を用いた復帰突然変異試験の in vitro の

試験で陽性の結果が得られているということは、そういうことで、遺伝毒性は陽性という

判断でいいと思います。その次の 18 行目からの報告についても、DNA 損傷について陽

性の結果が得られたということで、これはこれでいいと思います。 

○今井田座長 先生、18 行目以降のは in vivo のデータを解釈していいのですか。肝臓と

肺の DNA 損傷について陽性の結果が得られているということですので、一応、これは in 

vivo のデータ。 

○山田専門委員 マウスに投与してということなので in vivo のデータということだと思

います。 

○今井田座長 わかりました。だから、その前まではすべて in vitro のデータですよね。 

○山田専門委員 そうですね。だから、区別したほうがいいと思います。 

○今井田座長 ありがとうございます。 
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 追加していただいているヒドラジンの遺伝毒性で、21 ページの 29 行目からのところで、

これも一部修正をいただきましたけれども、遺伝毒性が陽性だと。ここの論文だけからは

メカニズムは不明であると、それから、22 ページのところも同じく復帰突然変異試験が

行われていて、これも陽性ということでしたね。それで、そのメカニズムということで先

ほど紹介いただきましたけれども、IARC の論文のところから結果的には、このメチル化

によって復帰突然変異を起こしているだろうという、そういうメカニズムだったと思いま

す。それで、このことを少し、先生、加えていただけるのですね。 

○山田専門委員 ここに書くのがいいかどうか、代謝も関連しているようなこと、そうい

うふうに反応した後、代謝されるというふうに書かれているので、場所がここがいいのか

どうかはわからないのですけれども。 

○今井田座長 わかりました。いずれにしろ、このメカニズム的なことを……。 

○山田専門委員 必要かなと思います、記載は。 

○今井田座長 記載していただくということですね。ありがとうございます。 

 それと、少しお聞きしましたけれども、22 ページの 18 行目以降のところ、4 行目間で

すか、ここは in vivo のデータでの陽性ということのようです。今、遺伝毒性の話を伺い

ましたけれども、何かコメント、御意見はございますか。よろしいでしょうか。 

 一応、in vitro の遺伝毒性試験で陽性で、メカニズムもある程度、説明できる陽性とい

うことですね。そして、in vivo の遺伝毒性試験のほうでも陽性の結果が得られていると

いうことのようです。といたしますと、このヒドラジンに関しては遺伝毒性物質というこ

とになると思います。その点はよろしいでしょうか。 

 となりますと、先ほど事務局の中矢さんのほうから説明いただきましたけれども、資料

1－4、1－5 等にありますような「遺伝毒性発がん物質であることを否定できない不純物

を含有する添加物の評価について」というところにくるわけです。ここの遺伝毒性発がん

物質のところまででは何かよろしいですか。山添先生、お願いします。 

○山添委員 山田先生、in vitro での遺伝毒性と、それで、もう一つは methylation のこ

とがあるわけですね。ヒドラジン自身が活性酸素のようなものを出して、DNA を損傷す

るという機構が一つあって、報告の中には、もう一つはジアゾメタンのようなメルチ化剤

として DNA を損傷するという遺伝毒性のメカニズムと二つあるのですが、実際に生体の

中で遺伝毒性を起こしているメカニズムというのは、どういうふうにそれを区別したらい

いというふうに先生は考えていらっしゃいますか。 

○山田専門委員 今、山添先生が言われましたように、メチル化剤ができているというこ

とと、あと、free radical が関係しているという二つのメカニズムがあるというのはそう

だと思います。さっきの論文にもメカニズムはよくわからないけれども、一つではないと

いうふうにも書いていましたし、そこはそうだと思うのですけれども、ただ、ここの 24

ページから 25 ページに書かれていますいろんな報告の記載というのは、どれもグアニン

がメチル化されたものが肝臓の DNA 中にたくさんあるということばかりですので、これ
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だけを見る限りではメチル化のほうがメインなのかなというふうに考えざるを得ないとは

思います。ただ、もちろん、free radical の関与というのは、だから、否定できるもので

もないのでということなのですが、私の中では多分、メチル化かなという、これだけメチ

ル化されている原因としては、体内でメチル化剤がどんどんできているということで、説

明はつくとは思うのですけれども、ただ、活性酸素の関与がそれで別に否定されるもので

はないとは思うのですけれども。 

○頭金専門委員 バクテリアの変異原性試験のときに、代謝系が入っていなくても陽性に

なっているのではないのですか。先ほどのジアゾメタンができるところは、S9 を使って

代謝系を用いた時にジアゾメタンができるということですが、変異原性試験のほうは代謝

系がないので、先ほどの議論で free radical か、代謝系かという話のときに、バクテリア

の試験はどう解釈すればよいのでしょうか。 

○山田専門委員 代謝はあってもなくても、どちらでも出ているという結果です。バクテ

リアの場合は。 

○頭金専門委員 そうですか。 

○山田専門委員 なくても出ているけれども、S9 があるときに出ないわけではないので、

あってもなくてもということなので、だから、S9 があるときとないときとで、メカニズ

ムが違うということはあると思います。だから、S9 が加えられたときには、メチル化剤

ができているということで解釈していいのかなと思うのですけれども。 

○頭金専門委員 S9 がないときは、free radical によると考えるのですか。 

○山田専門委員 実際、論文はそこまで調べていないので。 

○頭金専門委員 異なるメカニズムでしょうか。 

○山田専門委員 メカニズムは違う可能性はあります。 

○今井田座長 そのほかはよろしいですか。 

 では、とりあえず、遺伝毒性のことはよろしいですかね。いまいち、はっきりしないよ

うな感じはするのですけれども、よろしいですか、ほかの御意見は。 

 評価書に基づきまして次に進みたいと思います。評価書の 22 ページの下のほう、「反

復投与毒性／発がん性」のところで、EPA と、それから、EFSA が反復投与毒性の結果

をもとに試料を換算しておりますね。22 ページの 37 行目、EPA は硫酸ヒドラジンの投

与量についてヒトに換算すると、それぞれ 0 から 0.044、0.103、0.222、0.403 mg/kg 体

重/日であると。一方、EFSA のほうで換算すると、マウス体重当たりが 0、4.8 とあって、

最高用量が 38.6 mg/kg 体重/日であるとしているということなのですけれども、EPA と

EFSA でデータが、例えば最高用量だけを比べてみましても、0.403 mg/kg 体重 /日と

38.6 mg/kg 体重/日と、非常にけたが全然違うのですね。ここら辺が解釈というか、理解

しにくいところがあるのですけれども、本日、来ていただいているのですけれども、広瀬

先生、この辺のところの解釈といいますかはどういうふうに考えたらよろしいのでしょう

か。 
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○広瀬専門参考人 すみません、ここのことは準備していなかったのですけれども。 

○今井田座長 後から説明してもらったほうがよろしいですか、先生。 

○広瀬専門参考人 human equivalent factor を EPA で使うのは、まず、動物実験から

ヒトへの種差、普通、UF10 とか使いますよね。それは EPA では低用量外挿の際に既に

織り込むのです。なので、動物実験からの投与量よりも 5 倍から 10 倍低い値に既に設定

される human equivalent 投与量というのを使います。かつ、後でも説明しますけれど

も、EPA ではこの実験は、175 日間投与の 2 年間観察ぐらいの試験なので、投与期間が

4 分の 1 になっているのをさらに補正しているのです。だから、投与量もさらに 4 分の 1

になっているということで、そこで 10×4 で 40 倍ぐらい違ってくる。あと、もう一つ、

今、確認し損ねているのですけれども、この文章の多分、EPA の 0.044 はヒドラジン相

当の投与量で、EFSA で書いてある 4.8 は硫酸ヒドラジン相当の投与量ではないかと思う

のです。そうすると、多分、合ってきて、そうすると、大体 100 倍ぐらいの差がそこで

説明できることになるということになっています。 

○今井田座長 ありがとうございました。 

 ここに表記されているデータをもう少し確認したほうがよろしいですね。わかりました。

ありがとうございます。それは確認するようにしたいと思います。梅村先生、コメントを

お願いできますか。 

○梅村専門委員 僕はヒドラジンの EPA の換算と EFSA の換算の違いに関する点は見逃

していて、今、補足の説明はできません。ただ、全体として説明させていただきますと、

まず、EPA と EFSA が評価に使ったマウスでの発がん性試験の記述が最初にありまして、

訂正箇所は 23 ページの表中、投与量に関して kg 体重で投与したのではなくて、per 

body でそれぞれ、この投与量を投与したということで、このような訂正の記載になって

おります。 

 その後の IARC の記載等々には変更がないので、そのまま次の④として「発がんメカ

ニズムの検討」として、幾つかの実験が報告されておりますが、どれもラットあるいはハ

ムスターにヒドラジンあるいは硫酸ヒドラジンを投与して、標的臓器の肝臓中の 7-メチ

ルグアニンと O6-メチルグアニンの定量解析を行っているというのが論文の共通した検討

結果で、それぞれ相当量のメチルグアニンが測定されたという結論になっております。こ

の結果から、ヒドラジンの肝発がん過程に DNA のメチル化異常が関与しているのではな

いかというのが著者たちの見解です。 

 25 ページの 34 行目から、「本専門調査会としては」というような記述をつけさせてい

ただいたのですが、この頃の評価書（案）には余りこのような文言が出ていないのであれ

ば、例えば最後の 28 ページの⑦で「毒性のまとめ」として書いてあるところで一括して

話すということも可能かと考えますので、25 ページの 34 行目からの 3 行は省いてもら

っても結構かと思います。いずれにしても専門調査会として発がんメカニズムの検討から

得られる結論としては、DNA メチル化異常だけが関与しているのか、それが主に関与し
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ているのか、つまり、酸化ストレスに絡んだような DNA 損傷が関与しているかどうかま

ではわかりませんが、少なくとも遺伝毒性メカニズムがヒドラジンの発がん過程に関与し

ているのだろうというような結論とさせていただきました。 

 以上です。 

○今井田座長 ありがとうございました。 

 副担当で塚本先生、追加のコメントはございますか。 

○塚本専門委員 特に追加はございません。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 では、「反復投与毒性／発がん性」のところで何か御意見はございますか。 

 今、梅村先生から説明があったのですけれども、25 ページの 34 行目のところから 3

行間、「本専門調査会としては」云々という「反復投与毒性／発がん性」のところでのま

とめがあるのですけれども、今、どういたしましょうか。ここは、ここに入れておいて、

全体的なまとめは、28 ページにありますが、いかがですかね、せっかくきれいにまとめ

ていただいているし、残していいのではないかと思います。よろしいですか。梅村先生、

いいですよね、残して。ありがとうございました。 

 では、これは残すということで、それで、そのほか、何かございませんか。23 ページ、

先ほど説明がありましたけれども、表 1 があって投与量が kg 体重ではなくて per mouse

ということで、このところを消したということなのですけれども、書き方なのですけれど

も、これでよろしいのですよね。例えば「0.14 mg/日」という書き方だけなのですけれど

も、これで 0.14 mg/mouse/日というふうにとれますよね。大丈夫でしょうか、確認なの

ですけれども。 

 事務局のほうにお尋ねしますけれども、通常の書き方はこういう書き方をするのですよ

ね、per mouse とか per head とか per body というような場合は、これでよろしいのです

ね。何か前例みたいなものはないのでしょうか。お願いします。 

○前田評価調整官 通常は「ppm」表記と「/kg 体重」表記を並列しているケースが結構

多うございます。 

○今井田座長 どういたしましょうか。でも、オリジナル論文がこのままになっているわ

けですよね。オリジナルの論文でそのまま per mouse ということのようなのですが、こ

れでよろしいですかね。どうぞ、お願いします。 

○中矢係長 前例を確認して合わせるようにいたします。 

○今井田座長 お願いします。ひょっとしたら 0.14 mg/mouse にして、そして、kg 云々

の表記も加えてもらったほうがいいかもしれないので、前例を確認していただいて、それ

でお願いいたします。 

 そのほかはよろしいですか。どうぞ、中江先生。 

○中江専門委員 きょうは余り声が出ないのですけれども、先ほどの山田先生のお話のと

きに聞き忘れたのだけれども、22 ページの Noda らの報告のところで、これは修文する
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ということでよかったのでしたか。 

○山田専門委員 こちらは特に修文は。その前のパラグラフ。 

○中江専門委員 Noda さんたちの論文は酸化による代謝が必ずしも genotoxicity のダイ

レクトな原因であると書いていないのであって、彼らはむしろ酸化メカニズムが cell 

toxicity のほうに影響している一方で、mutagenicity を enhance しているという書き方

を abstract なんかではしています。だから、ダイレクトに oxidative mechanism で

mutagenicity が起こるとは言っていないような気がするのですけれども。 

○山田専門委員 すみません、確認します。 

○今井田座長 ありがとうございます。どうぞ。 

○中江専門委員 それと、ごめんなさい、発がん性についても、先ほど来、free radical 

formation あるいは oxidative mechanism とメチル化とが別個というか、対立するよう

な、対立とは言わないのですかね、独立した概念であるかのように言われていますけれど

も、必ずしもそう考える必要はないのではないかと思うのですけれども。 

○今井田座長 どうぞ、梅村先生、お願いします。 

○梅村専門委員 そのとおりなので、最後の書き方としては遺伝毒性メカニズムと大きく

くくっての関与ということでまとめさせていただきました。 

○今井田座長 恐らく今、議論している段階ではそういうような発言があったのではない

かということなのですけれども、文面だけからいくと、今、梅村先生が言われたようなこ

とで、そこまでは読み取れないというのは変ですね。文面においては問題ないのではない

かということですね。ありがとうございます。 

 そのほか、よろしいでしょうか。 

 では、ないようですので次に進みたいのですけれども、評価書でいきますと 25 ページ

のところに戻って「生殖発生毒性」に関してです。江馬先生、何か追加はございますか、

コメントはございますか。 

○江馬専門委員 いいえ、ありません。 

○今井田座長 ありがとうございます。変更ないということですので、「生殖発生毒性」

は特にコメントなしということにさせていただきます。 

 26 ページ、「ヒトにおける知見」についてでございます。ここは追加もありまして説

明もございました。森田先生、コメントをお願いできますか。 

○森田専門委員 これは追加が入りまして、ただ、この論文に関しては交絡要因の調整が

できないこと等で、余り重要視できない論文であります。一応、追加論文ということでつ

け加えられただけでほかはございません。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 よろしいでしょうか。「ヒトにおける知見」に追加がございますけれども、そのほか、

御意見はございますか。 

 28 ページのところで「ヒドラジンの毒性まとめ」ということで、これでヒドラジン毒
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性の全体のまとめがここに記載されております。結論は、「発がん機序への遺伝毒性メカ

ニズムの関与の可能性は否定できないと考え、NOAEL を評価することはできないと判断

した」という結論でございます。よろしいでしょうか。 

 それでは、次に「一日摂取量」のところは特に変更はございませんので、「国際機関等

における評価」についてでございます。少し修正が入っているようですけれども、久保田

先生、コメントをお願いできますか。 

○久保田専門委員 国際機関につきましては「米国のおける評価」、30 ページのところ

でございますけれども、既にその前のときから出ていることで、そこに「線形マルチステ

ージモデルを用いて算出すると」ということで、これにつきましては既にヒドラジンの評

価において、この専門調査会においてもこれは既に用いられているということで、このま

までよろしいのではないかと思われます。 

 それから、「欧州における評価」、これの 28 行目からの 2010 年、EFSA によるもの

でございますけれども、これはそのとおり、この文献に、ここに書いてあるとおりのこと

が書いてあるのですが、この評価につきましては、このように書いてあるということで、

については確認をさせていただいておりますけれども、これがよいかどうか、これについ

ての評価については私としてはコメントはできませんので、少しこれについて専門の方に

御説明いただければありがたく存じます。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 今、御説明がありましたけれども、何かこの点につきましてコメントはございますか。

最終的な評価のところは、また、後からしたいと思いますので、今までのところで何かコ

メントはございますか。よろしいでしょうか。 

 それでは、一応、評価書に沿って見てきたわけですけれども、先ほど事務局のほうから

説明がありましたけれども、資料 1－4 を見ていただきまして、「遺伝毒性発がん物質で

あることを否定できない不純物を含有する添加物の評価について」、それから、1－5 を

含めまして見ていきたいと思うのですけれども、前例としてポリソルベートあるいは加工

デンプンについて、遺伝毒性発がん物質を不純物として含有していたということですけれ

ども、この場合はどちらも摂餌量に基づく生涯リスクが 100 万分の 1、10-6 を下回ってい

たということで、それを根拠に ADI を設定できる、というような判断をしてきたという

意味でございます。 

 前例という意味では、添加物専門調査会における審議ではありませんけれども、先ほど

の資料 1－2 の 31 ページを見ていただけますか。ここで 31 ページの 25 行目、「我が国

における評価」がございまして、食品安全委員会でヒドラジンを含む動物用医薬品につい

て、ADI を設定しないという評価を行った経緯もあるようです。31 ページから 32 ペー

ジのところに記載がございます。これは 32 ページの頭のほう、4 行目にございます。カ

ルバドックスについて ADI を設定することはできないという評価が食品安全委員会とし

て、添加物専門調査会ではありませんけれども、そういう前例といいますか、経緯もあっ
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たようでございます。よろしいでしょうか。この点、ほかの専門調査会ですけれども、食

品安全委員会としての評価として出しているわけですけれども、この点についてはよろし

いですか。今まで遺伝毒性発がん物質が否定できないものというのは、経緯としてこうい

う経緯があったということです。 

 それで、今回の資料 1－5 に入りまして、先ほども御意見をいただきましたけれども、

専門参考人として来ていただいている広瀬先生に第 39 回のときですかね、添加物専門調

査会でお越しいただいたときの資料で、新たに EFSA の 2010 年の評価を加えて改正した

ものと聞いております。この資料について、広瀬先生、御説明をお願いできませんでしょ

うか。 

○広瀬専門参考人 まず、歴史的な関係から、2006 年に私は多分、ここで話したという

か、余り記憶がないのですけれども、リスクをどう見積もるかということで試算では、基

本的には EPA の Slope Factor をそのまま使って、VSD を算出したらどうなるかという

観点で、その妥当性について、その時の資料として、これを作ったものになります。その

当時は食品中の遺伝毒性発がん物質をどう評価するかに関しては、EPA、アメリカのほ

うでは特に VSD の考え方でやっていたのですけれども、ヨーロッパ、JECFA のほうで

は余りそういう考え方はとっていなかったというところです。けれども、2005 年ぐらい

から、国際的には JECFA も今はそうですけれども、VSD ではありませんけれども、

margin of exposure ということで、ベンチマークドーズ・アプローチで遺伝毒性発がん

物質もある程度、定量的な評価を行っていこうという動きになりました。 

 それから、7 年ぐらいたちまして、今は EFSA のほうでも基本的にはベンチマークドー

ズを計算して、遺伝毒性発がん物質も定量的な評価をすると。その結果として今回は

EFSA の評価でも、そういった手法に基づいてリスクの計算を行ってきたということがあ

ります。ただ、その計算の過程が EPA のやり方と、EFSA のやり方ではかなり違うとい

うのは、数字を見ていただくとよくわかりますし、一番リスクの傾きが違うのを説明して

いるのが 1 ページ目の「３」の下側、（１）Oral Slope Factor が mg/kg bw/day 投与当

たり 3 のリスクがあるという傾きになっています。一方、EFSA のほうは同じデータがど

れに相当するかというと、2 ページ目の下のほうで「（３）」とありますけれども、

BMDL10 を POD として用いると Slope Factor は 0.18、ここが基本的に違う数字です。

大体、約 20 倍ぐらいの差が発生しています。 

 その発生した理由というのが、EPA のほうは先ほども用量のところで申しましたが、

EPA は動物実験の用量をそのままベンチマークドーズモデルに当てはめるのではなくて、

一たん、ヒト投与量換算という変換をしてから計算します。それで、ラットの場合は約５

倍、マウスの場合は 10 倍低い値がヒトの投与量として算定されるので、より傾きが高い

リスクのある計算結果が出されることと。さらに先ほど言いました 175 日間投与の 2 年

間観察という用量を補正している、この実験の投与量を半年間投与したのを 2 年間に平

均してしまって補正していますので、それで、さらに 4 分の 1 低い投与量になっていま
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す。その結果として、4×5 で大体 20 倍ぐらいの違いが発生しています。 

 細かいことを言うと、もう一つ、モデルの使い方がリニアライズド・マルチステージモ

デルとベンチマークドーズ法と、違うモデルを使われています。その違いは多分、1～2

倍程度なので、それほど大きくは効いていないのですけれども、それも違った数字が計算

された理由となっています。 

 2006 年当時は、まだ、国際的にはどういう流れにいくかというのはわからなかったの

で、EPA のやり方をそのまま計算で当てはめたのですけれども、昨今は EPA も今はマル

チステージモデルではなくてベンチマークドーズ法を使っているといったこととか、あと、

食品安全委員会でも化学物質・汚染物質専門調査会では、同じようにリスクモデルを使っ

た計算をしてやっています。その際には、動物実験のモデルをヒトに換算するためのファ

クターは掛けないで、基本的には動物実験の用量をそのままベンチマークドーズに掛けて

リスクを求めています。ただし、化学物質・汚染物質専門調査会の場合はマイナス 5 乗

がいいとか、マイナス 6 乗がいいという判定はしないで、そのときのリスクを管理機関

に返すと、管理機関が 5 乗を選ぶか、6 乗を選ぶか、7 乗を選ぶかというのを選択しても

らうというやり方を汚染物質のほうはとっていますので、添加物のほうはどういうリスク

のとらえ方をするかというのは、これからの議論だと思います。過去の先ほどの資料 1－

4 を見る限りにおいては、10-6 をある程度、基準にしていることになるのかなという感じ

はあります。 

 結果として、前回、EPA のモデルを使った場合は、7,000 分の 1～3 万分の 1 といった

ぐらいのリスクだったのですけれども、多分、一番最近の評価の計算の仕方ということを

踏襲するという考え方からすると、11 万分の 1、56 万分の 1 というのが最近のリスクの

評価としては近いのかなと。ただ、半年投与の 2 年間暴露というのをどう補正するかと

いうことで実は 4 倍、きつくなる可能性は含んでいるのですけれども、単純にベンチマ

ークドーズ法とマルチステージ法のどちらを使うかという観点からすると、最近の EFSA

のリスク評価の method は割と最近の国際的な動向に沿った考え方かなというのは、最後

は感想になりましたけれども、事実関係と感想は以上です。 

○今井田座長 どうもありがとうございます。詳しく説明していただきました。 

 今、広瀬先生から御説明いただきましたけれども、何か御質問はございませんでしょう

か。よろしいでしょうか。最後のほうで先生が言われたのですけれども、前回、先生に来

ていただいたときが第 39 回添加物専門調査会だったのですけれども、それは 2006 年で

すね、2006 年のときに来ていただいて、この EPA に基づく VSD の結果といいますか、

それが出てきて、今回、EFSA の評価で 2012 年とあるのですけれども、これでいくと、

大分数値が動いている、変わったということです。なぜ変わったかというのは先ほど詳し

く説明いただきましたけれども、新しいといいますか、EFSA の評価を採用するとすれば、

発がんリスクは 56 万分の 1 になるということですね。 

○広瀬専門参考人 化学物質・汚染物質専門調査会のほうでも、EFSA 型のどちらかとい
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うと計算の仕方をしているというのもあります。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 同じ食品安全委員会ですけれども、化学物質・汚染物質専門調査会のほうでは、EFSA

の評価方法を取り入れているということでございました。いかがでしょうか。ただ、

EFSA のほうをとったとしても 56 万分の 1 ということで、資料 1－4 のところで言って

いる 100 万分の 1 という数字を考えますとというか、100 万分の 1 という数字にもまだ

なっていないわけではあるのですけれども、この辺をどう考えるかということになると思

うのですが、皆さん、御意見をいただけませんでしょうか。いかがでしょうか。お願いし

ます。 

○広瀬専門参考人 私がたくさん言ってもしようがないのかもしれませんけれども、一つ、

二つ、ヒドラジンではない考え方のこととして、医薬品でも残留溶媒の基準と決めるとい

ったやり方があります。その場合に、きょう、急に探してきたのですけれども、医薬品の

中の残留溶媒の基準では、実はほとんどは carcinogen の溶媒だと使ってはいけないとい

うことになっているのですけれども、ベンゼンだけは基準ができていまして、その基準が、

それは EPA の IRIS の Slope Factor を使っているのでしょう、基本的には 10-5 を基準と

して 2 ppm という残留溶媒の基準が設定されている例があります。 

 そのときに 2 ppm というのをどう考えたかというと、医薬品の場合は普通、1 日最大

というか、10 g ぐらいの錠剤というか、製剤をとると仮定して、その 10 g 中に入ってい

るのを毎日飲んだときのリスクがマイナス 5 乗に相当するのを逆算すると、2 ppm にな

るという計算を使っています。今回の場合も割と PVP は錠剤系の材料に使うということ

を考えますと、今回、例えば 480 mg のヒドラジンをとっている、それで、1 ppm の

contaminate をしているというケースの場合だと、大体、12 g ぐらいの親物質を、PVP

が 0.04%入っていると、戻すともとの食品のものは大体 1 日 12 g 摂取するというシナリ

オになっているのかと思います。そういう意味では、医薬品のリスクの考え方に近いのか

なというのが 1 点で、それは、そういう比較が一つできるのかなと。 

 あと、化学物質・汚染物質専門調査会の場合は先ほど言いましたように 10-5 がいいと

か、10-6 がいいというのを返さないで管理機関にお任せしていると。基本的には厚労省で

すけれども、どれを採用しているかというと、清涼飲料水と水道水についてはマイナス 5

乗を基準として、汚染物質については基準値を設定しているといった現実はあります。 

 私の単なる個人的な意見ですけれども、PVP には ADI を設定はするとして、例えば

10-6 にもしこだわるとすれば、0.5 ppm の基準値のヒドラジンの PVP であればいいので

あろうといった評価もできるのかなと。これは個人的な見解です。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 先生が最後に言われたのは、先生の計算で EFSA のほうをもとにすると 56 万分の 1 の

リスクだと。それを 10-6 という要するに 100 万分の 1 というふうに読みかえるとすると、

逆にヒドラジンの量がどれくらいになるという、そういう計算ですよね。ありがとうござ
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います。どうぞ。 

○磯部評価課長 ありがとうございます。 

 今、広瀬先生のほうから御示唆をいろいろいただいて、これからまた、御議論だと思い

ますけれども、ちょうど、ほかの調査会のやり方なども少し御紹介もいただいていて、き

ょうは親委員の先生方にも何人も出ていただいております。親委員の先生方には横断的に

見ていただいていますので、アドバイスをいただけると審議もやりやすいのかなというふ

うにも思いまして、もし山添委員から何かコメント、アドバイスをいただけるとありがた

いというふうに、今のお話はほかの調査会のお話もあったので、10-5 の話もございました

から。 

○今井田座長 そうですね。ほかの専門調査会のお話もあったので、食品安全委員会とし

ての話をぜひ聞きたいと思いますが、山添先生、お願いします。 

○山添委員 食品安全委員会という皆さん方がどういう御意見をいただくかということな

のですが、先ほど広瀬先生がお示しくださいましたように、10-6 というのを守るべきだと

いう原則に立てば、一つのやり方としては 0.5 ppm というラインを引いたときに、実質

的に可能なレベルなのかということも一つは考えられると思うのですね。それは実際に日

本で使われているものの含量というものがどの程度か、1 ppm 程度となっていますけれ

ども、実際にはそれ以下の可能性もあるわけで、それで、十分にクリアしていれば現状の

製品でそれでオーケーになる。つまり、基準の問題、それから、実際に流通しているもの

のレベルの問題ということが一つあります。 

 それから、もう一つは今回のヒドラジンの問題に関していうと、先ほど山田先生たちも

お話しくださったように、どうも methylation ということで遺伝毒性を出している可能

性が強いとなると、単純に生体内に入ったヒドラジンの濃度だけではなくて、ホルムアル

デヒドの濃度によってメチル化のレベルが決まるということですよね、生体の中の。そう

すると、ヒドラジンの濃度でそのまま外挿して低い濃度の場合に、ジアゾメタンのできる

率というのが、高い濃度と低い濃度で同じなのかどうかというようなことが考えられます

よね。 

 単純に考えると、生体内でそういう adduct のようなものができるチャンスは、高濃度

のほうが効率はいいわけで、そうすると、動物実験でやっているような高い濃度の場合に

は、メチル化が効率よくいっているけれども、ここでいうような 1 ppm ないしはそれ以

下のレベルのときには、実際にはホルムアルデヒドとの adduct の生成というのは、効率

が悪い可能性も考えられるというような実際の生体内での生成の動態というのですか、そ

れも含めたものも考えると、実際には 56 万分の 1 であっても、実際の生体内での率は低

いというふうに少なくともこの数値をより高いほうに、大きく悪い側に持っていくという

ことは、一つはないというふうに考えるという考え方もありますよね。 

 そういうふうないろんな実際の 56 万分の 1 を基準にして、どっち側に振れるかという

考え方で今回のものを、100 万分の 1 をそのままに一応置いておいて、個別にヒドラジン
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の場合については、これはオーケーにしましょうという考え方も一つの考え方として成り

立つ。10-6 の議論をしてしまうと、僕に振られたように今回の場合だけ、例えば添加物だ

けの問題でないかもしれないので、食品安全委員会全体の中でどういうふうに取り扱いま

しょうかという議論になると、これを結論づけるのが結構難しくなる可能性も出てくる。

でも、それが必要だと思えば、それはきちっとやるべきだと思いますけれども、そういう

いろんな要素を含めて、先生方でどういうふうに決めたほうがいいのか、御議論いただけ

るとありがたいなと思いますけれども。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 三森先生、コメントをお願いできませんか。 

○三森委員 山添先生がおっしゃったように 10-6、100 万分の 1 という線でいくのか、あ

るいは 10-5 という形でいくのか、これについてはいろいろな考え方があると思いますの

で、ここでディスカッションをしても無理があると思います。今回、問題になっている発

がん性のデータですが、マウスに肝発がん性が示されていますが、それほど強い発がん性

ではないと思えます。その辺のことも考慮していくと、1 ppm のヒドラジンが PVP の中

には入っていると言っているのですが、本当に 1 ppm なのか、あるいはそれが半分であ

ったなら、ほとんど問題なくなるわけですね。 

 その辺のことがわかると、もう少しリスク評価に入っていけるのではないかと思うので

すが、残念ながら、実際、どのぐらい入っているのかわかりません。今の規格基準として

は 1 ppm ということですけれども、ひょっとしたら 0.5 ppm かもしれない。0.5 ppm で

あれば 56 万分の 1 ぐらいで全然問題ないということになるのではないかと思うのです。

あと、もう一つ、山添先生がおっしゃったように、遺伝毒性のメカニズムでジアゾメタン

が出てくるというところですが、これはかなり用量が高くないと発現しないのではないか

と思うのです。 

 用量が下がってくれば発現してこないということも考えられ、メカニズム的には用量を

下げていけば、そういうことは起こり得ないのではないかというようなことがあるので、

限定的な非常に制限を受けたような形よりも、もう少し緩やかな評価でもよいのではとい

う感じがいたします。個人的な意見でございますので、専門調査会で御議論いただけたら

と思います。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 あと、食品安全委員会委員の先生方のほうからいかがですか。意見がございましたらお

願いしたいのですが、よろしいですか。 

○佐藤委員 特にありません。お二人の話に尽きると思います。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 今、委員の先生から、山添先生、それから、三森先生のほうから意見をいただきました。

その意見を踏まえまして、先生方、何かコメントはございませんでしょうか、どういたし

ましょうか。先ほど三森先生のほうからヒドラジンの実態といいますか、実際、どれくら
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い残留しているのか、実測値はどうなっているのかというのを見てはどうかという意見が

ございました。確かに、もし、これが非常に低い値であれば、議論も変わってくると思う

のですね。これは多分、今までデータとして出てきていないので、これを我々専門調査会

として例えば厚労省なりのほうにデータがないかどうか、あれば、その数値は幾つになっ

ているのかというのを確認するというような方法もあると思うのですが、その点はいかが

でしょうか。御意見はございませんか。 

 一度、確認して実測値といいますか、実際の残留値をもし出せるのであれば出していた

だいて、それが非常に低い値であれば、その値をもとにまた議論できますので、求めてお

いたほうがいいのではないかと思うのですが、先生方、いかがですか。議論がないようで

すけれども、事務局のほう、これを厚労省のほうに求めることは可能ですよね。どうぞ、

お願いします。 

○磯部評価課長 よろしいでしょうか。そこら辺は厚労省とお話しできると思うのですが、

通常、各企業のこういった規格の実測値というのは、機密性の高いものも多かったりもす

るので、我々のほうにいただけるのかというのは、定かではございません。お話をしてみ

て、どんな形で考えられるのかというのは、相談はできるとは思います。 

○今井田座長 わかりました。ありがとうございます。 

 いかがでしょうか。私としてはぜひ求めたほうがいいのではないかと思うのですけれど

も、発がん性にかかわることですし、慎重にいきたいと思います。いかがですか。広瀬先

生、どうぞ。 

○広瀬専門参考人 確かにデータがあるにはこしたことはないと思うのですけれども、多

分、もっと大きく変動するリスクとして、一日にどれくらい摂取するかというのはかなり、

それで 10 倍ぐらい全然違うので、1 ppm が 0.5 ppm だったと議論よりは、もっと違った

ところで大きく変動しているのがあるので最終的な評価、56 万分の 1 をどう見るかとい

うのをもうちょっと理論というか、考え方を詰めていただいて、先ほど言ったメカニズム

の点ですけれども、モデルの点からも実はベンチマークドーズモデルというのは、生物学

的な最悪モデルをとりあえずとっているのです。 

 それは、本当は修復もあるかもしれないし、代謝がかかわっているかもしれないのです

けれども、それを規定するモデルがないので、しようがないからといったわけではないの

ですけれども、10%の発がんリスクから直線外挿するというモデルなので、このモデルの

リスクそのものはかなり、本当に最悪リスクをもしとったら、このリスクのとおりなので

すけれども、そういったいろんなファクターが入る場合は、少し over estimate している

リスクになっているというのも入っています。あと、摂取量の観点とを全部含めて考えて、

ある程度、リスクを総合的に考えたほうがいいのかなとは思います。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 広瀬先生の考えとしては、56 万分の 1 というリスク、これをどう考えるかということ

ですね。100 万分の 1 のリスクであればオーケーしておいて、56 万分の 1 だとというこ
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とだろうと思うのですけれども、その点を含めましていかがですか、皆さん、コメントは

ございませんか。御意見をいただきたいのですけれども、梅村先生、何かコメントはござ

いませんか。 

○梅村専門委員 リスクのほうの考え方について、私は専門ではないのですが、ただ、今

回、担当させていただいた「反復投与毒性／発がん性」あるいは「発がんメカニズムの検

討」の中で言われていたのは、非常に毒性影響を示す用量というか、非常に高い用量での

検索結果で、LD50 に近いようなところで DNA のメチル化が検出されたというのは、い

ずれの論文でも記載がありましたので、それを追加のコメントとさせていただきます。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 中江先生、発言しにくいかもしれないのですけれども、いかがですか。 

○中江専門委員 私もリスク判定のことになると専門家ではないですけれども、えいやで

決めていいのならという話になってしまっているような気がします。ただ、わからないと

いうか、現在あるデータの中で言えと言われれば、前例を踏襲するのかしないのかという

話になりますから。恣意的に 56 万でもハイドーズだからいいとか、あるいはもっと本当

は少ないかもしれないとかいうのはすべて推論なので、今あるデータからいえば、とりあ

えず、56 万という数字が出ているので、現時点ではそれをベースにせざるを得ないと思

います。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 私も 56 万分の 1 という数字、これが前例の 100 万分の 1 よりも高い数字になっている

わけですから、これを無理やりといいますか、例えば 10-6、100 万分の 1 にした場合にど

うかというのも、少し強引のような印象を受けるのですね。そういう意味を含めて……ど

うぞ。 

○中江専門委員 ちょっと言葉が足りなかったと思うので追加します。「現時点で」と私

が申し上げたのは、今、我々の前にあるデータによればそうだということです。無理な推

論をするよりも、むしろ、56 万分の 1、また、もっと少ないかもしれないとか何とかと

いう話も含めながら、与えられたデータで、この場合に 56 万分の 1 はよいとするのかと

いう議論をしたほうがいいというのが私の言いたいことなのです。最初に申し上げたよう

に私はリスク計算の専門家ではないので、いいとも悪いとも、この段階で言うことはでき

ないけれども、むしろ、専門家のお立場から、この場合はこうだという御意見をいただけ

れば、それをベースに議論すればよいのではないかと思いますけれども。というのは、

100 万分の 1 がいいのかというのがどこに根拠があるのといったらないわけですから同じ

ことなので、私が言いたかったのはそういうことです。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 多分、もう一度、広瀬先生に聞いたほうがいいと思うのですけれども、100 万分の 1、

56 万分の 1 という数字のことでいかがなのでしょうかね。100 万分の 1 だからオーケー、

100 万分の 1 を上回っているから危険ですよということが言えるのか、あるいはこういう
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別の見方といいますか、別の解し方といいますか、そういうものがあるのかどうか、広瀬

先生、お願いします。 

○広瀬専門参考人 化学物質・汚染物質専門調査会の場合はマイナス 5 乗がいいとか、

マイナス 6 乗がいいとは一切言わないで、Slope Factor だけを返しています。だから、

この場合に相当すれば ADI はこうだけれども、入っている含有率のヒドラジンの Slope 

Factor はこうですと返すのです。あとは管理機関の厚労省が実態と現実を考慮して、5

乗か 6 乗で管理して基準値を設定するのであれば設定するし、する必要がないのであれ

ばする必要はないという判断は、管理機関が選択できるという返し方もあります。 

○今井田座長 困りましたね。どういたしましょうか。中江先生、どうぞ。 

○中江専門委員 先ほども広瀬先生は同じようなことをおっしゃっていて、私はそれでい

いと思うのですよ。それ以上のことを議論するためのデータというか、要素がないので、

かつ別の調査会でそういうことを恒常的にというか、やっておられるということで、それ

で食品安全委員会も通っているわけですから。ということは、それが現時点での食品安全

委員会の見解であると考えるべきなのでないでしょうか。そうでないというのならば、そ

れこそ、なぜ、変えるのということを言っていただかないと話が通らないと思います。 

○今井田座長 お願いします、どうぞ。 

○姫田事務局長 汚染物質の具体的な事例を私はよくわからないのですが、汚染物質の場

合は ALARA の法則で考えられますので、それはリスク管理機関が ADI を超えていても、

できるだけ少なくするというのが基本で済みます。ですけれども、これは食品添加物です

から、ALARA の法則は適用されませんので、そこは違うのではないかなと思います。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 添加物という性質と汚染物質等のものとの評価は、おのずと異なってくるということだ

ろうと思うのですが、今の意見も踏まえまして、皆さん、どうですか。添加物専門調査会

として、先ほど広瀬先生から説明いただいたような方法、化学物質・汚染物質専門調査会

で返しているような方法を、添加物専門調査会としてもいいかどうかというところに関し

て意見をいただいたのですけれども、委員の先生方、いかがですか、コメントはございま

せんか。三森先生、お願いします。 

○三森委員 最終的にこれを評価する場合、今までの経緯からいきますと、不純物が入っ

ており、それが遺伝毒性発がん物質となった場合、添加物専門調査会では 10-6 レベル、

100 万分の 1 を下回っているということであればいいのですが、今回は上回っているわけ

です、56 万分の 1 ですから。そこで、これをどうするのですかということです。先ほど

から話が出ていますように発がん性としても非常に弱いものであり、高用量でなければ毒

性変化は起こってこないとか、総合的なことを考察した上で、56 万分の 1 がどうなのか

という形で、評価書に書かざるを得ないのかもしれないです。もう一つは 10-5 にすれば

10 万分の 1 ですので、56 万分の 1 は下回っているわけですから、そのような形でいける

という議論もあると思うのです。しかし、今までの添加物専門調査会では 10-5 という形
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で不純物の評価はしていないと思いますので、これについては、もう少し時間をかけて審

議しなければいけないのかもしれませんが、リスク管理機関に 1 ppm という規格基準を

考えてもらうなり、さきほどの含有量がもっと少ないということであれば、リスク上問題

ないのかもしれないのですが、その辺のところがわかると話を進めることができると思い

ます。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 いかがいたしましょうか。難しいところにきてしまいましたけれども、どういたしまし

ょうか、すみません、どうぞ、広瀬先生。 

○広瀬専門参考人 解決策を示すわけではないのですけれども……。 

○今井田座長 示してほしいのですけれども。 

○広瀬専門参考人 今、多分、判断するのは難しいので次回か次々回までに幾つかのオプ

ションの評価案をつくって、それで、どうかというのを議論するというのはいかがでしょ

うか。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 いろんな意見をいただいて行き詰まってしまいました。今、広瀬先生から意見をいただ

きましたけれども、いろんな解決策というか、オプションというか、少し検討していただ

いて、それをもとにまた議論するという御提案だと思うのですが、いかがですかね、それ

は。三森先生、お願いします。 

○三森委員 言い忘れましたが、他の専門調査会での議論ですが、動物用医薬品専門調査

会でワクチンの申請がありまして、それの評価のときに添加剤として PVP が使われてお

ります。これについては例えばひよこに 1 滴、ワクチンで打つだけで、1 ppm という基

準値から考えますと、実際、暴露される量は非常に少なく、生体内に入ったら速やかに代

謝されてしまうことから、1 滴、ワクチン投与したとしても、ひよこが成鶏になって食肉

として私たちが食べるときには、PVP は殆ど消失していることを考慮して、安全上問題

はないとの方向で評価した経緯があります。ですから、他の調査会でどういう評価をして

いるのか、また、カルバドックスのときにはどういう評価をしたのか等についてもう少し

調べていただくことが必要と思います。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 紹介しました動物用医薬品の話ですね、動物用医薬品のところでも評価も出ているよう

ですし、今のいろんな可能性といいますか、それを次回までにいろんなオプションといい

ますかを立てて、ほかのところも調べて次に回したいと思うのですが、よろしいですか、

それで。この問題に関しては、あと、PVP に関してはアレルゲン性の問題もかなり重要

な問題ではないかと思うのですね。ですので、それも含めて、次のほうへ持っていきたい

のですけれども、よろしいでしょうか。事務局、何かありますか。 

○中矢係長 具体的には何を用意すればよろしいのでしょうか。既に材料としては出そろ

っているのではないかと思っているのですが。 
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○今井田座長 例えば 100 万分の 1 にした場合のリスクは幾つになるかというのを計算

するとか。 

○中矢係長 100 万分の 1 にした場合のリスクですか。 

○今井田座長 要するに例えば 56 万分の 1 ですよね、今、発がんリスクが。だから、そ

れを 100 万分の 1 にする場合は、一日にどれくらいの摂取量以下であれば。 

○中矢係長 計算しておりますので、今、申し上げましょうか。 

○今井田座長 それを具体的に出してもらったらどうかということです。 

○中矢係長 既に現在、事務局で計算結果は持っておりますが。 

○今井田座長 その他、あと、先ほどから少し話があったのですけれども、ほかの専門調

査会のところとかの意見だとか、それから、汚染物質、それから、動物用医薬品等での話

もありますよね。 

○中矢係長 カルバドックスにつきましては、評価書の 31～32 ページにございます。 

○今井田座長 書いてありますね、カルバドックスは。汚染物質のほうの話はいいのです

か。 

○中矢係長 汚染物質でヒドラジンの評価結果はないので……。 

○磯部評価課長 今の話で時間も確かにありますので、少なくとも先ほどの動物用医薬品

の生ワクチンの状況、実はこれをきょう、御紹介ができなかったのはまだ親委員会を通っ

ていないので、専門調査会が終わっただけなので、きょう、お示しできなかったのですが、

しばらくしたら、また、それもお示しできると思いますので、また、それのお示しもさせ

ていただいて、あと、三森委員なり山添委員のほうから実際に遺伝毒性をどう見られるの

かとか、それから、先ほどの発がん性のデータをどう見られるのかとか、そういった幾つ

かの要素もありますので、そういったものを整理した場合に、どんなふうな考え方が一応

あり得るのかというのは、あと、実測値の話はどれだけできるかあれですけれども、先ほ

ど広瀬専門参考人からもお話もあったので、広瀬先生とも少し相談させていただいて、ど

ういうものができるか、うちの担当もなかなか悩ましい話なのですが、できる工夫は少し

やらせていただいてとは思います。 

○今井田座長 ありがとうございます。では、その方向でぜひお願いしたいのですけれど

も、よろしいですか。 

 あと、この議題（1）のところは引き続き継続審議ということでさせていただきたいと

思います。よろしいでしょうか。では、議題（1）のところは中途半端になってしまいま

したけれども、継続審議ということにさせていただいて、ここで次の議事（2）のほうに

入りたいと思います。 

○中矢係長 先生、すみません、1 点だけ、補足資料といいますか、実測値についてはど

ういたしますか。 

○今井田座長 実測値といいますと。 

○中矢係長 ヒドラジンの実測値が必要ではないかという議論があったと思いますが、そ
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れについては。 

○今井田座長 実測値を厚労省のほうに聞くかどうかということですね、確認するかどう

か。これはどういたしましょうか、皆さん。どのくらいのタイミングで戻ってくるかわか

らないのですけれども、データとしてあったほうが議論の一つにはなると思うので、ぜひ、

聞いてほしいとは思うのですが、よろしいですか、それで。確認していただけますか、厚

労省のほうに。 

○中矢係長 了解いたしました。 

○今井田座長 お願いします。 

 あとはよろしいですか。次の議題に入っていいですか。 

○中矢係長 ヒドラジンにつきましては、とりあえず資料を整理して次回審議するという

ことで了解いたしました。PVP につきましては、ヒドラジン以外にも最初に座長におま

とめいただいたように、アレルゲン性と NVP の話があると思います。それにつきまして

は、とりあえず、ヒドラジンは継続審議で、また、資料が必要ということで、次はアレル

ゲンと PVP の審議をお願いするということでよろしいでしょうか。 

○今井田座長 それでよろしいですよね。このアレルゲンの問題もかなり大きい問題だと

思うのですけれども、これは、それで続けていただければと思いますが。 

○中矢係長 了解いたしました。 

○今井田座長 すみません、では、議事（2）に入ります。議事（2）は「酢酸カルシウ

ム及び酸化カルシウム」に関してでございます。 

 まず、広瀬先生、どうもありがとうございました。そのままいていただいて結構でござ

いますけれども、御退席いただいても結構でございます。どうもありがとうございました。 

 それでは、議事（2）で「酢酸カルシウム及び酸化カルシウムに係る食品健康影響評価

について」の審議に入りたいと思います。これについて事務局のほうから説明をお願いで

きますか。 

○中矢係長 よろしくお願いいたします。議事（2）「酢酸カルシウム及び酸化カルシウ

ム」でございますが、資料 2 の評価書（案）だけで御説明させていただきます。時間も

限られておりますので簡単な御説明とさせていただきます。評価書（案）につきましては、

前回までの審議ですべて一通り、審議は終了しておりますので、今回は前回に修正すべき

と指摘をいただきました事項のうち、主たるものの御説明をさせていただきます。 

 まず、資料 2 の 21 ページをごらんください。反復投与毒性試験成績でございます。2

行目の「ｄ．ラットを用いた炭酸カルシウム 31 週間反復投与毒性試験」でございますが、

NOAEL の決定につきまして、NOAEL に関係する所見を記載すべきという御指摘がござ

いましたので、15 行目と 16 行目に記載をしております。「本専門調査会としては、本試

験における死亡、腎結石及び尿細管結石、血圧上昇に係る NOAEL を 200 mg/kg 体重/日

と評価した。ただし、本試験は用量設定の公比が 20 倍離れており、真の NOAEL が 200

～4,000 mg/kg 体重/日の間にあるものと考えられた。」としております。 
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 同じく 21 行目、「ｅ．ラットを用いた炭酸カルシウム 1 年間反復投与毒性試験」でご

ざいます。こちらは NOAEL を最高用量としている理由を記載すべきという御指摘があ

りましたので記載しております。33 行目、「本専門調査会としては、2.5%カルシウム投

与群の血液及び各臓器で認められた各ミネラルの含有量変化は毒性学的有意な所見ではな

いと考え、本試験の NOAEL を本試験の最高用量である 2,500 mg/kg 体重 /日と評価し

た。」としております。 

 続きまして、22 ページから 23 ページをごらんください。22 ページの「ｈ．ラットを

用いた炭酸カルシウム及びクエン酸リンゴ酸カルシウム 91 日間反復投与毒性試験」でご

ざいます。23 ページの 13 行目、専門調査会としての意見を変更しております。「本専門

調査会としては、原書が確認できないことから NOAEL の評価はしなかった。」として

おります。 

 同じく 23 ページの「ｉ．イヌを用いたクエン酸リンゴ酸カルシウム 91 日間反復投与

毒性試験」でございますが、こちらも同様に 24～25 行目、「本専門調査会としては、原

書が確認できないことから NOAEL の評価はしなかった。」としております。 

 25 ページをごらんください。反復投与毒性のまとめを変更しております。前回の審議

では、反復投与毒性全体としての NOAEL を先ほどもありました炭酸カルシウム 1 年間

反復投与毒性試験の成績から、最高用量である 2,500 mg/kg 体重/日としておりましたが、

先ほど読み上げました NOAEL が 200～4,000 の間にあると考えられた試験成績を加味し

て、最終的には NOAEL を 10 行目から 11 行目ですが、「カルシウム塩の真の NOAEL

は、2,500～4,000 mg/kg 体重/日の間にあるものと考えられる。」としております。また、

酢酸につきましては 14 行目から 16 行目に追記をしておりまして、「酢酸カルシウム由

来の酢酸は、体内の生理的な代謝経路に入ることを考慮して、毒性を無視することができ

ると考えられる。」としております。 

 続きまして「ヒトにおける知見」でございます。前回の審議でヒトにおける知見につき

まして、まとめ文を作成するように御指摘がありました。48 ページの 34 行目ですが、評

価書案への反映は間に合わなかったのですが、担当の森田先生からまとめ文をいただいて

おりますので、読み上げさせていただきます。 

 カルシウムの過剰摂取によるミルクアルカリ症候群のリスク上昇は明らかであるが、他

の誘発要因の影響などが明らかではなく、NOAEL は評価できないと考えられる。カルシ

ウムの摂取と腎結石のリスクについては研究の結果が一致しておらず、その影響について

は不明である。高用量のカルシウム摂取が前立腺がんのリスクを上昇させる可能性がある

が、その機序やがんの進行度との関連など、いまだ不明な部分が多く、NOAEL は評価で

きない。カルシウムの摂取と循環器疾患のリスクについては研究の結果が一致しておらず、

その影響については不明である。以上より、本専門調査会としては、ヒトにおける

NOAEL は設定しないこととした。 

 このようにヒトにおける知見のまとめをいただいております。評価書（案）への反映は
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現在の案ではできておりませんが、最終的には反映させるように考えております。 

 また、前回までの審議結果をもとに 61 ページをごらんください。61 ページの 21 行目

より、食品健康影響評価の案を記載しております。 

 今は説明を差し控えておきますので、今井田先生にお返しいたします。 

○今井田座長 ありがとうございました。 

 それでは、資料 2、この評価書の今の説明に基づいて確認していきたいと思います。変

更があったのが最初は 21 ページのところからでしたか。「ラットを用いた炭酸カルシウ

ム」云々のところですが、その前からいきますか。最初の 6 ページのところに戻ってい

ただいて「概要」のところの記載がございます。特に変更点はないようですけれども、こ

の「概要」のところ、それから、評価書の 58 ページ以降に「国際機関における評価」が

ずっとございます。ここも特に変更点はないようですけれども、ここのところにつきまし

て、久保田先生、御意見をいただいているのですけれども、特に追加のコメントはござい

ませんか。 

○久保田専門委員 ございません。 

○今井田座長 ありがとうございます。では、特にコメントはないということで、ありが

とうございます。 

 それから、61 ページのところで 6 行目からですけれども、61 ページを見ていただけま

すか。食品安全委員会で 2007 年度、新開発食品であるカルシウム製剤の安全性評価を行

っているということなのですけれども、酢酸カルシウムの文献等が 19 行目に酢酸カルシ

ウム文献 16 ということで出ているわけですけれども、これについて事務局のほうから簡

単に説明していただけますか。 

○中矢係長 今、今井田先生に御紹介いただきました評価書 61 ページの 5 行目から始ま

る「食品安全委員会における新開発食品の評価」というものは、過去、2007 年の評価書

なのですけれども、食品安全委員会がカルシウムを高用量に含んでいる特定保健用食品に

ついて評価をしたものでございます。文献の 16 番をごらんください。2 ページの下ほど

にある表の一番右をごらんいただきたいのですが、カルシウムの一日摂取目安の上限量が

700 mg とされておりまして、この 700 mg という値が適切かどうかということを評価し

ております。 

 3 ページですが、「３．」に「疾病リスク低減表示特定保健用食品の考え方について」

とございます。ここに評価方針が書いてあります。評価の方針としては、この 700 mg と

いう上限値が一般用医薬品であるカルシウム製剤のカルシウム含有量の範囲内であるとい

うこと、また、日本人の食事摂取基準でカルシウムの上限値が 2,300 mg/日というふうに

定められておりまして、この 2,300 mg/日の設定根拠について食品安全委員会として精査

をしているということ、また、4 ページの（3）ですが、平成 15 年度の国民健康影響調査

に基づくカルシウムの摂取量と、ここで提唱されている 700 mg という数字を足しても

2,300 mg より下回るということ、また、5 ページや 6 ページにありますように、カルシ
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ウムには食経験があるということ、ヒトにおける臨床試験が行われているということ、こ

れらのデータをもとに過去に食品安全委員会として、カルシウム 700 mg の摂取は問題な

いという結論となったということでございます。 

 以上です。 

○今井田座長 ありがとうございました。700 mg は問題ないですよ、という結論を出し

ているということでございました。ありがとうございます。 

 それでは、「体内動態」のほうに戻りたいのですけれども、評価書の 9 ページの下の

ほう、「体内動態」がございます。この「体内動態」のところは変更点がないようですけ

れども、担当いただいている頭金先生、何かコメントはございますか。 

○頭金専門委員 特に追加はございません。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 それでは、16 ページから「遺伝毒性」がございます。このところも特に変更はないよ

うですけれども、山田先生、コメントはございますか。 

○山田専門委員 分類に関してなのですけれども、分類といいますか、「遺伝子変換試

験」というのが 16 ページ、15 行目に書いているのですけれども、この試験は「DNA 損

傷を指標とする試験」ではないと思うのですが、実際、遺伝子変換試験という言葉が使わ

れているのですけれども、こういう言葉を使うこともあるようなのですが、体細胞組換え

試験とかいうような訳を通常使っているもので、酵母を用いた試験なのですけれども、だ

から、組換えが起こるかどうかというような試験なので、DNA 損傷を検出しているよう

な試験ではないと思うので、ここに書くのが適切ではないのではないかなという、すみま

せん、何か根本的なところであれなので。 

○今井田座長 先生、すみません、16 ページの 15 行目ですね。 

○山田専門委員 15 行目です、「遺伝子変換試験」。 

○今井田座長 「遺伝子変換試験」、この話ですね。では、ここの段落を全部削除すると

いうことですか。 

○山田専門委員 削除ではないのですけれども、その他の試験と。 

○今井田座長 そもそも、「遺伝子変換試験」という名前が変だということですね。 

○山田専門委員 そうですね。私も聞いたことがないので調べたら、そういう訳をつける

こともあるみたいなのですが、余りなじみがないので。 

○今井田座長 だから、この名前を体細胞組換え試験でよろしいですか。 

○山田専門委員 体細胞組換え試験です。 

○今井田座長 そうですね。体細胞組換え試験ですか。 

○山田専門委員 はい。17 行目の本文中にも書かれているので。 

○今井田座長 17 行目の最後のところですね。この欄のタイトルの名前を変えて、本文

中も変えたとして、それをどこに持っていったらよろしい。 

○山田専門委員 だから、in vitro の試験ではあるので、その他の試験になるのではない
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かと思うのですけれども。 

○今井田座長 では、どうしましょうか。18 ページの 14 行目。 

○山田専門委員 いや、これは酸化カルシウムの結果なので、①の中で。 

○今井田座長 だから、その下の「ｂ．」を「ａ．」にして、「ａ．」の突然変異試験を

「ｂ．」にして、そして、ここの今のお話をその下にして、その他として体細胞組換え試

験というふうにする。 

○山田専門委員 そうですね。その他の試験として、そういうふうに書いたらいいのでは

ないかと思います。 

○今井田座長 わかりました。事務局、わかりましたか。 

○中矢係長 はい。 

○今井田座長 よろしくお願いします。 

○山田専門委員 すみません、お願いします。 

○今井田座長 そのほかはよろしいでしょうか。 

○山田専門委員 ほかはそのままで結構です。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 では、次は反復投与毒性試験ということで、これは先ほど説明がありましたけれども、

少し変更が加わっておりますし、追加もあるようでございます。塚本先生、コメントをお

願いします。 

○塚本専門委員 19 ページから 25 ページまでの「反復投与毒性」のところですけれども、

基本的には前回までの議論に基づいて修正しております。ただ、22 ページの「ｈ．」の

試験についてですけれども、22 ページの 35 行目のところの文献の引用がありますが、こ

の文献 3 個は、23 ページの 11 行目にラットが腎尿細管上皮の鉱質化を来しやすい種で

あるという文献を引用したものでありまして、この評価書自体の文献については EFSA

の報告書の中には記載がありません。「ｉ．」も同様に原著の確認ができないということ

でして、いずれもいろいろ有意差があるというような記載もありますが、特に毒性とはと

らないということで、NOAEL は最高用量ということなので、本質的には問題ないのです

けれども、一応、確認できないということで、NOAEL の評価はしないというふうに変更

いたしました。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 副担当、梅村先生ですけれども、コメントの追加はございますか。 

○梅村専門委員 ここのところなのですけれども、つまり、EFSA の評価書では文献引用

せずにデータを載せているわけですね。そういう場合に採用するのかどうかというところ

だと思うのですよね。つまり、例えば NOAEL に係るような病変の詳細を原著に戻れな

かったときに採用しないとかというのは、これまでもあったかと思いますけれども、その

記載すべてに引用文献が掲載されていないような評価書の文章をどう扱うのかというのは、

決めておいたほうがいいかなというふうには思いますけれども。 
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○今井田座長 ありがとうございます。 

 要するに EFSA の文章というか、そのものが原書といいますか、オリジナルになって

いるということですね。 

○梅村専門委員 そうですね。そのときに、今回はさらに病変の詳細を知りたいというと

ころがあったので、確認できないことから、評価しなかったというような結論にはなった

のですけれども、そうではないような場合、つまり、その記載だけで問題ないような場合

に、それを採用するのかどうか。もし、それを採用するのであれば、今回の書きぶりでは

不十分で、こうこう、こういう病変についての詳細が原著によって求められないので、評

価しなかったというような書き方をしないといけないかなというふうには思うのですが。 

○今井田座長 なるほど。今の点はいかがでしょうか。要するに評価書評価といいますか、

JECFA 等で評価されているもので特に NOAEL にかかわるものに関しては、原著に当た

る、ということが大原則になっていると思うのですけれども、それが原著に当たれない場

合は NOAEL の評価はできないと。でも、JECFA の評価書そのものが原著扱いといった

らいいのですかね、それが書かれているものはどうかという点ですけれども、御意見はご

ざいますか。そのものがこういうふうに記載されているわけだから、それで評価がとれる

のであれば、それでいってもいいような気はするのですけれども、いかがですかね、皆さ

ん。お願いします、江馬先生。 

○江馬専門委員 多分、今までも文書にしてきたと思うのですけれども。 

○今井田座長 要するに、それは NOAEL としてとるときも、それでとってきたという、

そういうことですね。 

○江馬専門委員 そういうケースもあるのではないかと思います。だから、出どころのは

っきりしている国際的な文書は、私は原則的には信用してもいいのではないかと思います。

それなりにレビューして練られた文書なので、なお、critical な NOAEL になれば原書か

らの出典が必要だと思います。一応、全部、文書としては上げてくるのが食品安全委員会

のやり方で、食品安全委員会のセミナーでベンフォードさんは、JECFA では、情報を集

めた時点では情報自体の信頼性は評価しないで、文書にした段階で評価するというような

ことを言っていました。食品安全委員会はそういうやり方でやってきたというふうに僕は

理解しています。 

○今井田座長 ただ、先生、NOAEL をとる場合は原著まで戻りましょうということにし

てきたいと思うのですね。文書を載せるかどうかはあれとして、だけれども、NOAEL を

とる場合はオリジナルの論文を取り寄せて、それで確認しますということですね。 

○梅村専門委員 いいえ、そこのところは多分、おっしゃっているとおりだと思います。

僕が言いたかったのは、つまり、そうであれば原著にいけないからということではなくて、

ここの詳細について原著で確認できないのでという文書にしたほうがいいのではないかと

いうふうに思います。というのは、逆に今後は、原著がもともとないけれども、その文章

の中に問題がないような場合は、そのまま通すことにするのであれば、この書き方と少し
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矛盾してしまうので、その詳細を原著で確認できないのでという文章にするべきではない

かというのが僕の意見です。 

○今井田座長 いかがですか。毒性の先生、中江先生、コメントはございますか。 

○中江専門委員 梅村先生のおっしゃっていることでいいと思いますが。 

○今井田座長 塚本先生、いいですか。 

○塚本専門委員 今のディスカッションをお聞きすると、修正しなくても、もとのままで

も問題は生じないかなという気もしますけれども。 

○梅村専門委員 僕もコメントを出す時間が、先生とお話しする時間がなかったのですが、

つまり、最初の 22 ページの「ｈ．」の実験に関していうならば、例えば腎の石灰化に関

する詳細を原著で確認できなかったので、NOAEL を評価しないというふうにすべきでは

ないかというのが僕の意見なのです。 

○今井田座長 どうですか。主担当と副担当で意見が割れているのであれなのですけれど

も、塚本先生。 

○塚本専門委員 意見が割れているわけではないのですけれども。 

○今井田座長 すり合っている。ごめんなさい、失礼しました。 

○塚本専門委員 そうしましたら、今後は一般的にというか、今後の問題はまだ議論して

いただくとして、この評価書については、今、梅村先生が言われたように、原著が確認で

きないことから NOAEL を評価しなかったという、その理由を追記するということでし

たいと思います。 

○今井田座長 それでよろしいですか。ごめんなさい、全般的なディスカッションは後に

して、この評価書に関しては、そういうふうで修正してもらうということでよろしいです

か。では、また、事務局のほうと連絡してください。お願いします。 

 そのほかはよろしいですか。なければ、次に進みたいと思うのですけれども、NOAEL

の表記の仕方、要するに最高用量でも adverse effect が出なかった場合の NOAEL の表

記の仕方をどうしますかというのがあったと思います。例えば 21 ページの一番最後です

かね、最高用量で adverse effect が出なかった場合の NOAEL の書き方をどうするかと

いう議論がありました。「最高用量である」云々という表記の仕方で、こうやってきたと

思うのですけれども、これに関してほかの専門調査会や今までの例を調べてもらっている

と思うのですけれども、事務局のほうから説明をお願いできますか。 

○中矢係長 過去の議論を調べましたところ、平成 20 年 12 月 4 日の第 265 回食品安全

委員会で、同様に最高用量が NOAEL であった場合にどうするのかと議論がありました。

その結果、翌 1 月 22 日の第 270 回食品安全委員会でこのように、「NOAEL を本試験の

最高用量である○○mg/kg 体重 /日とした」という表現にするようまとまったということ

が報告されております。この記載につきましては、その試験で得られた限られた証拠の範

囲内において有害影響が認められなかった、最高の投与量である旨を述べているものであ

り、当時、事務局や食品安全委員会で JECFA 等の評価書を確認しても、同様のケースに
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おいては最高用量部を NOAEL としており、最高用量以上と推測されたというような記

載はなかったということで、例えば 21 ページの 35 行目から 36 行目にあるような記載に

落ち着いたということでございます。 

○今井田座長 わかりました。ありがとうございます。 

 ということで、最高用量でも影響が出なかった場合は、こういう書き方で今まできてい

るということですので、それに統一させていただいて、この書き方でいきたいと思います。

よろしいでしょうか。どうぞ、中江先生。 

○中江専門委員 表記上の問題が二つと、もう一つ、確認したいことがあります。 

 まず、表記上の問題の一つは 23 ページの 13 行目と 25 行目に「原書」と書いてありま

すけれども、普通は「原著」とか「原情報」とかで、「原書」というのはおかしいかなと

思います。それから、もう一つの表記上の問題は 21 ページの 34 行目、あと、ほかにも

どこかにあったのですけれども忘れてしまいましたが、「毒性学的有意な所見ではない」

とあるところ、これは「毒性学的に有意な所見ではない」のほうが日本語として正しいと

思います。これは同じようなものが、どこかほかにありましたので、もし直していただけ

るのなら全部直してください。 

 あともう一つは、確認事項で、多分、蒸し返すことになると思うのですけれども、例え

ば 21 ページの 17 行目から 19 行目、それから、最後のまとめのところにも出てきます、

例の「真の NOAEL」という話で、これ私的にひっかかる。科学的には、これでわかりま

す。まさにそのとおりだと思いますが、さっきの NOAEL を最高用量以上とはしないと

いうのと同じ考え方で。繰り返しますけれども科学的にはこのとおりだと思いますよ。思

いますけれども、それ以上のデータがないのに勝手にそういうことを言っていいのかと。

もし、この場合、公比が 20 倍だからこれはだめではないかということなのであれば、そ

んなものを NOAEL にするのはいけないということになると思いますので、多分、前も

同じようなことを言った記憶があるので、その時に議論がされたのだとも思いますけれど

も、その辺の確認をしていただきたいなと思います。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 最初の 2 点、「原書」という話、これは「原著」ならいいですね。 

○中江専門委員 「原著」が普通です。 

○今井田座長 「原著」でどうですかね、「原著」で統一してもらって、複数箇所に出て

くると思いますけれども、それと、表記の点は修正していただくとして、最後の点、

NOAEL のところで「真の」という言葉、確かに「真の」というのは、こういう評価書の

文章としてはひっかかりますね。中江先生が言われるのもわかります。どういたしましょ

うかね。これは前回か、この議論をしたときに同じような話になったと思うのですけれど

も、どうぞ。 

○中江専門委員 補足をしてもいいですか。おっしゃったように、これは蒸し返している

のですけれども、別に議論を蒸し返そうとしているのではなくて、今後、こういう場合は
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こうするというのなら、「こうするのだよ」というふうにしてほしい、何度も申し上げる

ように科学的にはおっしゃっていることは正しいと思いますので。ただ、さっき申し上げ

たように、では何で「以上」と言わないのというのと同じことになるし、これは公比が

20 倍もあってだめではないかというのならこれを NOAEL ととるべきでないということ

になってしまうので。でも、こういう場合はしようがないからこうしますよ、今後こう書

きますよということで確認をとってほしいと申し上げているのです。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 いかがでしょうかね、こういう場合。石塚先生、お願いします。 

○石塚専門委員 過去に公比が適切でない場合に、NOAEL を評価できないという文言を

何回か使っているので、今回も同じようにしてもいいのではないかなと思います。 

○今井田座長 石塚先生からこういう意見が出ましたけれども、いかがでしょうか。どう

ぞ、江馬先生。 

○江馬専門委員 それは多分、ケース・バイ・ケースだと思います。こういうデータも使

わざるを得ない場合も出てくるので、そこのところをどうするのかということで、今回の

場合は多分、これを使わなくてもほかでデータがあるのでいいと思います。 

○今井田座長 ほかはいかがですか。よろしいですか。多分、この場合は、さっき、石塚

先生も言われたような形で、今回は処理できるかもしれません。先ほど山田先生が言われ

たように、使わざるを得ないケースが特に添加物の場合、データが少ないことが多いし、

あるいはデータが古くても、それを見ないと仕方がないケースも出てくると思うので、や

はりケース・バイ・ケースということで残しておきたいのですけれども、今回に関しては

議論したのを正直にあらわすとしたら、公比が適切ではないので NOAEL はとらなかっ

たというのが、恐らくここの専門調査会の考えではないかと思います。ここをそういうふ

うに直してよろしいですか。どうぞ、梅村先生。 

○梅村専門委員 それに関連してなのですが、2,500 から 4,000 にした意図というのは、

つまり、2,500 で何かまずかったのですか。つまり、NOAEL は 2,500 なのですよね、全

体として、そのまま読めば。2,500 は最高用量でそこに何の変化も出ていなくて、一方で、

別の試験では 4,000 で一応病変が出た LOAEL のようなものが出ていて、なので、

NOAEL は 2,500 以上の 4,000 未満にあるのかというような文章ですよね、25 ページの

最後のまとめみたいなのは。そうすると、つまり、2,500 だと何か数字的にまずかったの

でしょうかね。 

○今井田座長 どうですかね。もしも、ここで公比が適切ではないということで、

NOAEL が 2,000 から 4,000 の間でなければ……。 

○梅村専門委員 公比が適切でないのは 200 と 4,000 の実験ですよね。2,500 というのは

また別の試験から出てきたものです。 

○今井田座長 そうです。それでとれているわけですよね。 

○梅村専門委員 これも一応、最高用量なので何も出ていないと。普通に先ほどの中江先
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生のお話では、一応、NOAEL が 2,500 になるということですよね。そこでとめずに、し

かし、4,000 までの間だとあえて言う理由は何だったのかなと。 

○今井田座長 NOAEL として 200～4,000 の間にあるものと考えられたということでな

っているので、これと 2,500 とをカップリングした書き方として、最後、2,500～4,000

という、そういうことになっていると思うのですよね。だから、無理にここをしなくても

200～4,000 のこれをなしにしてしまえば、2,500 ということになると思うのですけれど

も、結果としては。三森先生、どうぞ、お願いします。 

○三森委員 最後にカルシウムの摂取量というところがあります。どのくらいまで動物を

用いた毒性試験で無毒性量が出ているのかということが、どうしても必要になるのではな

いでしょうか。その点を考慮して、この 4,000 という値が出ているのではないかと思う

のですが、21 ページの 21 行目からの試験とはまた別だと思うのです。ですから、議事録

を読んで、前回、どういう議論で「真の」という名前をつけたのか、記憶に余り定かでは

ないのですが、「真の」はとってもよいのではないですか。 

○中江専門委員 まさにおっしゃるとおり、この「真の」云々はカルシウムの摂取量との

関係だったと記憶しています。だから、このときは 200 にするとカルシウムの摂取量と

の関係で、こんなに低くていいのかという話になっていたのです。だから、この「ｄ．」

のものについて NOAEL をとらないという議論は、前回なかったのです。 

○梅村専門委員 そうだけれども、200 が出ていなくて、でも、2,500 でも最高用量で何

も出ていないので、普通に考えれば 2,500 をとるわけですよね。だから、2,500 をとるの

ですら何か問題があったのかというところなのですけれども。 

○今井田座長 この前は 2500 の話はなかった、200 だとという話はあったと思うのです

けれども。 

○中矢係長 先生、すみません、記憶しているところなのですけれども、25 ページの 7

行目から、「ただし」以下に修正履歴が入っているように前回の議論、最初の時点では

2,500 が NOAEL だというふうにされておりましたが、中江先生に科学的にこれは正しい

とおっしゃっていただいたように、科学的に 21 ページの「ｄ．」の試験で 4,000 で死亡

等の結果が見られているというのは、これを全く触れないのはどうかというような話で、

このただし書きを書いたものだと記憶しております。 

○中江専門委員 私が科学的に正しいと言ったのは「200 と 4,000 の間が公比 20 倍以上

に離れている 2 ドーズの実験で、NOAEL が 200 だというのがおかしい」という前々回

の会議でした議論を覚えているので、それが科学的に正しいと言ったのであって、2,500

～4,000 が科学的に正しいと言ったのではありません。 

○今井田座長 どういたしましょうか。多分、前回もここで同じような議論があって、そ

して、最後の 25 ページにあるようなまとめに落ち着いたような気がするのですね。です

ので、まさにここでもまた「真の NOAEL は」ということがあるので、「真の」はとっ

たほうがいいと思うのですけれども、広瀬先生、何かございますか。 
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○広瀬専門参考人 すみません、関係ないのかもしれないですが、terminology の問題と

して、私としての terminology としては、NOAEL はあくまで実験値で得られた値なので、

「真の」という値はおかしいと思います。それは、2,500 と 4,000 の間にもし実験をやっ

たとしたら、NOAEL は出るかもしれないという表現はできますが、NOAEL が 2,500 と

4,000 の間にあるというのはおかしくて、もし、表現するのだったら 4,000 は LOAEL な

のだけれども、NOAEL に見立ててもいいくらいの感じだというのであれば、この文章で

もいいかもしれないという感じはします。少なくとも NOAEL というのは実験値だとい

う前提だと私は思っていますので、「真の」というのは真の生物学的有害性が反応するよ

う量は 2,500 から 4,000 の間か、閾値はそこにあるかもしれないけれども、NOAEL は閾

値ではありません。 

○今井田座長 ありがとうございます。確認なのですけれども、先生、「真の」という言

葉をとればいいのか、あるいは NOAEL を 2,500 から 4,000 という書き方自体が間違っ

ていると先生は御指摘なのですか。 

○広瀬専門参考人 両方です。 

○今井田座長 両方ね。わかりました。 

○梅村専門委員 しかも、その 4,000 が LOAEL であることも相当怪しくて、死亡が出て

いるわけなので、ちょっとやそっとの毒性ではないわけなので、本当の真の LOAEL はも

っと下にあるかもしれなくて、ということなどなどを考えても、2,500 から 4,000 の間と

いう書き方は非常に乱暴だというふうには思いますけれども、何も試験結果から 2,500

という NOAEL が出ているのだったら、なぜ、それを変えなければいけないのかがよく

わからない。だから、何かほかの理由があるのかというのをさっきお尋ねしたわけです。 

○今井田座長 いかがいたしましょうか。事務局、どうぞ。 

○中矢係長 整理させていただきますと、測定していない値は NOAEL にはしないとい

うことで、21 ページの「ｄ．」の試験ですが、まず、測定されている NOAEL は 200 

mg/kg 体重/日で間違いないと。ただし、公比が 20 倍離れていることから、この 200 を

最終的な NOAEL には使わないというような趣旨でよろしいですか。そうさせていただ

きまして、その上で、25 ページのまとめ文におきましては、7 行目の「ただし」以下に

つきましては、先ほど「ｄ．」の試験を全体の NOAEL の根拠にしないということから、

不要だということで削除するということでどうでしょうか。 

○今井田座長 どうぞ。 

○江馬専門委員 前回も多分、言ったと思うのですが、ここで 2,500 とか 4,000 を議論

していても、後の生殖発生毒性で 625 とかいう数字が出てくるので、余り意味のない、

今、議論をしているのではないかというふうに思うのですけれども、2,500 よりはるかに

低い NOAEL、最高用量なのですけれども、出てくるということを考えれば別に 2,500 で。 

○梅村専門委員 最高用量ばかりだったら、一番上のやつをとるのではないですか。 

○江馬専門委員 でも、生殖発生毒性だから実験系が違うので難しい議論なのです。 
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○今井田座長 生殖発生毒性では 625 が NOAEL なのですね、最高用量で。それは置い

ておいて、ここら辺の表記の仕方は、慢性毒性のほうではどうするかというのは決めてお

いたほうがいいと思うので。 

○江馬専門委員 もうちょっと丁寧に書いて 2,500 にしたらいいと思うのですけれども。  

○今井田座長 そういうことですね。では、よろしいでしょうか。21 ページのところの

試験「ｄ．」の結論は、要するにこのデータは NOAEL としては評価しないという書き

方にする、それから、25 ページのところもどこから下がカットされるのかな。どうぞ。 

○塚本専門委員 21 ページの「ｄ．」の意見で、公比が適切でないということでという

話でしたけれども、公比は 10 倍なら適切で、20 倍は適切でないという判断なのか。 

○今井田座長 そうではなくて、ただ、二つの群だけ。 

○中江専門委員 20 倍で、2 ドーズで、上は死んでいるから。 

○今井田座長 二つの群だけで、そして、上の用量が死亡例も出ているということです。

だから、10 倍、20 倍だけの話ではないと。 

○塚本専門委員 結果として適切でなかったということなのですかね、そうすると。 

○今井田座長 そうですね。用量としての設定がということになるかと思うのですけれど

も、よろしいでしょうか、そういうことで。 

○江馬専門委員 カルシウム塩というのは。 

○今井田座長 どこですか、先生。 

○江馬専門委員 カルシウム塩の真の NOAEL は 2,500～4,000。  

○今井田座長 25 ページの話ですね。ですから、ここのところはカットしようかと。ど

こをカットするという話でしたか。「ただし」以降ですか。 

○中矢係長 7 行目の「ただし」から 11 行目、「と考えられる。」までです。 

○今井田座長 今、修正が入っているところをカットするのですね。 

○中矢係長 そうです。 

○今井田座長 わかりました。それでいかがですか。どうぞ、お願いします。 

○森田専門委員 5 行目の「最高用量である」は消すのですね。だから、「最高用量であ

る」と書いておいて、死んだドーズのことを何も述べないと、それ以上でもいいのかとい

う印象を与えるので、5 行目の「最高用量である」という部分は省いたままで、NOAEL

は 2,500 であるとだけ言うのでしょうか。 

○梅村専門委員 ここは「最高用量である」を入れたほうがいいと思うのですけれども、

これは何で消してしまったのだろう。後ろで何とかの間とか言いたかったので多分、「最

高用量である」のほうが消えていったのだと思うのですけれども、違いますか。 

○今井田座長 事務局の方からお願いします。 

○中矢係長 4 行目に「最高用量を NOAEL と評価した。」とありますので、重複があっ

たので 5 行目は削除いたしました。 

○今井田座長 森田先生、よろしいですか。 
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 ということで、結局、この動物を用いたところでは 2,500 が NOAEL になるというこ

とですね。そこまでよろしいですか。ありがとうございます。なら、次へいってよろしい

でしょうか。 

 「発がん性」のところは済んだということでよろしいですね。 

 「生殖発生毒性」のところで、江馬先生、先ほどちょっと出ましたけれども、お願いし

ます。 

○江馬専門委員 修正は文言の修正と、それから、29 ページのところの中ほどの赤い文

字のところは、この試験の記載についてはほとんど一般毒性の結果を書いてありますので、

毒性の先生方のコメントに従いまして、毒性学的な有意な所見ではないというふうな文言

を入れています。 

 先ほどの NOAEL の議論に関連するのですが、例えば 27 ページのところの 11 行目か

ら 13 行目に NOAEL、最高用量が書いてあるのですが、68 とか 63 とか 61 mg/kg 体重/

日というような数値が出てきます。生殖発生毒性試験のドーズ設定が低いせいもあるので

すが、反復投与毒性に比べて低い NOAEL になっています、最高用量が低い NOAEL だ

けれども、実験系が反復投与毒性とは違うので、反復投与毒性は 2,500 で影響がない、

63 より高い NOAEL だとは思いますが、それを自動的に 2,500 だとするのは無理なとこ

ろがあって、実験系が違うというのをどう考えるかという問題が残ってくると思います。 

○今井田座長 これは江馬先生にぜひ判断いただきたいのですけれども、先生としてはこ

の 60 云々という数字のところをこれの NOAEL としてとっていいのではないかという、

そういう判断でしょうか。 

○江馬専門委員 この試験の NOAEL は 68 とか 63 とか 61 になります、最高用量ですね。

全体の NOAEL でどうかという……。 

○今井田座長 そこは、先生、いかがでしょうか。 

○江馬専門委員 それはどうしたらいいかという、はっきり申し上げてデータがないので

わからないというのが一番正直なところです。だけれども、常識的に考えれば、こんな低

いことはないだろうとは思いますが、その根拠になるデータはありません。 

○今井田座長 先生、生殖発生毒性のところのそういうまとめのような文章というのは、

どこかに最後にありますか。 

○江馬専門委員 生殖発生毒性のまとめの文章はつくっていません。 

○今井田座長 どうですかね。先生、これを全体の NOAEL としてとるか、とらないか

というところが重要なポイントだと思うのですけれども、投与期間も 10 日間とかという

ことですか。 

○江馬専門委員 妊娠中です。器官形成期投与なので、器官形成期もフルにカバーしてい

ないので、こういう投与期間になっています。 

○梅村専門委員 その一方、2,500 のほうは 1 年間の投与です。 

○今井田座長 そうですね、かっちりとしたという言い方は変ですけれども。 
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○江馬専門委員 だけれども、妊娠ラットにそれを投与して影響が出ないという証拠は何

もないのですよ。 

○今井田座長 ただ、先生、これが最高用量ですよね。 

○江馬専門委員 そうです。 

○今井田座長 ということは、またあれですけれども、これは以上ということですね。 

○江馬専門委員 とは思いますが、それを断言する根拠はありません。 

○今井田座長 わからないということですね。三森先生、お願いします。 

○三森委員 江馬先生のおっしゃることもわかるのですが、この毒性試験の最高用量の上

が実施されていないわけです。最高用量では毒性がなかったということで、この実験系で

は最高用量が NOAEL ということなので、もっと上に本来の無毒性量はあると推論しま

すね。ただ、それがわからないということでしょう。 

○江馬専門委員 推論はするのですが、余りにもかけ離れていて 60 何 mg/kg 体重/日と

2,500 mg/kg 体重/日という、その設定値になっていると。 

○三森委員 一方、ラットの 1 年間の慢性毒性試験では、2,500 mg/kg 体重/日を投与し

ても何も起こってこないですので、そちらを総合的にはとるのではないのではないでしょ

うか。 

○江馬専門委員 期間でいえばそうなのですが、妊娠ラットと普通の非妊娠の多分、雄か

雌、全然、状態が違いますので何とも言えないところで。 

○三森委員 わかります。しかし、結局、データがないのですね。そのデータがないとな

ったならば、毒性評価はできないというところにいってしまいます。生殖発生毒性は高用

量、さらに上の毒性発現量での毒性試験は実施されていないということになります。 

○江馬専門委員 そうです。 

○三森委員 そういうことでしょう。従って、それからは適切な最終的なリスクアセスメ

ントはできないということになるのではないかということですね。 

○江馬専門委員 そうなのです。68 という数字でうまくおさまれば、結果的に、それで

はいいのですが、でなければ……。 

○今井田座長 梅村先生、お願いします。 

○梅村専門委員 例えば本専門調査会としてはという言葉でこの生殖発生毒性をまとめて、

例えば反復投与毒性の投与量に比べて低い最高用量でしか行われていなかった、この生殖

発生毒性試験からは NOAEL はできないとか何とかと言ってはだめなのですか。 

○今井田座長 そこですよね、ポイントは。だから、先生、御意見をぜひお願いしたいの

ですけれども。 

○江馬専門委員 試験は適正にやられていると判断して、ここに書いてあるわけです。ド

ーズ設定はわかりませんよ、やっていないから何とも言えない。だから、ここで設定した

ドーズでの試験は成立しているのですよ。 

○今井田座長 それはわかります。 
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○江馬専門委員 最高用量でも影響は出ていない。ただ、その最高用量の設定がかなり低

いから、数値としてはその数値しか言えないということです。 

○今井田座長 ただ、最高用量をもっと高い用量でやっていれば、ちゃんとした NOAEL

がとれたかもしれないということは言えますよね。 

○江馬専門委員 とれたかもしれない、とれないかもしれない。やってみないと、それは

わからないです、試験系が違うので。 

○今井田座長 だから、我々、この専門調査会として、この 60 幾つという数字を全体の

NOAEL として評価していいかどうかというところですね。先生としてはこの数字を持っ

てきたいですか。 

○江馬専門委員 だから、この数値以外にないですから。 

○今井田座長 いや、さっきから言っている。 

○江馬専門委員 だから、それは実験系が違うので、何とも同じ数値が出るかどうかはや

ってみないとわからない。 

○今井田座長 困りましたね。お願いします。 

○磯部評価課長 結局、全体の評価は健康影響評価で、慢性毒性試験や生殖発生試験、

種々の試験をもとにトータルの判断を、これがまさしくエキスパートジャッジの部分だと

思いますので、生殖発生毒性だけでまとめるとややこしそうなので、全体の健康影響評価

の中で、これをどう考えるかの整理ができればよろしいのではないかという気もするので

すが、いかがなのでしょうか。 

○今井田座長 要は生殖発生毒性でこれを NOAEL としてとると、この数字が低いので、

これを全体の NOAEL として持っていかざるを得なくなるので、今、intensive なディス

カッションをしているのですけれども。 

○江馬専門委員 例えば物によっては 90 日間反復投与試験だけのデータで判断する場合

もありますよね。それでいいという根拠は何なのですか。だから、90 日間反復投与試験

で判断できるという根拠がこれに合えば、それはそれでも構わないと。 

○今井田座長 どうぞ、事務局、お願いします。 

○中矢係長 今の資料では、生殖発生毒性について評価はできないという結論でしょうか。 

○江馬専門委員 いや、評価はできる。評価できるけれども、NOAEL が低いということ

です。 

○中矢係長 それは何度も議論されていますが、最高用量であるので、本当の閾値はそれ

以上であるということになるのではないでしょうか。 

○梅村専門委員 そして、総合的に考えて 2,500 をとれるかどうかという話をしている

のですよ、だから。それぞれの試験のエンドポイントが違うので、どうなのかというのが

江馬先生の意見ですよね。 

○江馬専門委員 だから、このデータは例えば JECFA とか何かで出てきますか。

JECFA とか、そういう国際機関でどういう評価をしているかということが参考にはなる
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と思うのですけれども。 

○今井田座長 江馬先生、それは要するにこのデータをどうこうということよりは、

JECFA が例えばこういう生殖発生毒性をやっているときに、最高用量でも出なかった場

合に、その最高用量を NOAEL としてとっているかどうかという、そういうことですね。

このデータはもちろん生きているわけですよね、もちろん、それは。 

○江馬専門委員 この 63 とか 61 とかを全体の NOAEL にしないでいいという理屈があ

れば、それはそれでもいいと思うのですけれども、であれば、1 年間反復投与毒性試験の

NOAEL を全体の NOAEL にするということができるのではないかというふうに思います。 

○今井田座長 中江先生、お願いします。 

○中江専門委員 ちょっと乱暴な議論にはなるのですけれども、例えば毒性試験をやる場

合に例の 5%ルールというのがありますよね。あれはそれ以上食べさせても食わなくなっ

てしまったりしてちゃんと試験できないから、5%より上げなくてもいいですと、あるい

は上げることに意味がありませんということで 5%ルールができたわけです。だから、例

えば混餌の場合、5%まで持ってきた実験があって、しかも、90 日なり、13 週間なりあ

って、それで、最高用量で何も出なければ、それ以上はやっても実験的にできないのだか

ら、最大 5%をもって NOAEL とするというのは動物実験のルールとしていけるわけです

よね。今回の 2,500 は 2.5%なので 5%までいっていないけれども、その半分までいって

いて、かつ 1 例からやっていると。 

 もちろん、おっしゃるように今回のこっちの生殖発生のほうは、条件が全く違うといっ

ても、5%の量から比べれば格段に低い。2 オーダー違うわけですよね。しかも、10 日間

であると。妊娠動物であるということは置いても、そうであるとすれば、生殖発生毒性の

NOAEL はこれにならざるを得ないけれども、総合的に判断した場合に 2,500 をとる。こ

ちらの試験で例えば上に何かほかの用量があっての NOAEL だったらどうしようもない

けれども、最高用量同士で、動物実験で maximum になるのに近い用量で、かつ非常に

ロングタームでやっているものと、それより格段に低い用量で格段に短い期間でやってい

るものとを比べたときに、後者をとるべきだという議論は成り立つと思います。 

○江馬専門委員 いや、そこがわからないところで、動物自体が違うので、それで同じよ

うな数値が出てくるという可能性はないわけですね。農薬でも新規の農薬、それから、新

規の薬でもそうなのですが、急性から反復慢性毒性、それから、生殖発生毒性のデータセ

ットとして考えるわけですよね。それは一つの農薬をやる場合は、かなり系統立ってやる

ので、ドーズ設定はうまくいくと思うのですが、こういうばらばらの試験を集めてきた場

合は、こういうことが起こってもおかしくないのですが、妊娠動物を使った試験でどこま

で投与量を上げて、無毒性量が出るかという保証がないので、何とも言えないというのが

私の考えです。 

○今井田座長 困りましたね。森田先生、お願いします。 

○森田専門委員 きょう、訂正が間に合わなくて本当に申しわけなかったのですけれども、
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先ほど、一応、ヒトのまとめで NOAEL は設定できないというか、そういうふうにさせ

ていただきました。ただ、実際問題上、ヒトのレベルで有害所見が出ているドーズという

のは、大体 2,000 mg/日から恐らく出てくるだろうというのが、特に prostate cancer な

んかはもう少し研究結果が固まれば、そういったものが実際に出されるのですね。それを

考えますと kg 当たりにすると、50 kg と考えると 40 mg というような非常に低い数値が

出てきまして、もちろん、動物実験とは違うのですけれども、明らかにカルシウムの摂取

量の上限というのは―ヒトの場合ですのでいろんな交絡要因とかもこれから検討していか

なくてはいけないのですけれども―かなり低い部分にある。 

 それと実際の今の摂取量との間に非常に齟齬があって、2,000 mg/日以上とっている人

が実際にたくさん人類の中にはもちろん存在していて、齟齬が大きいので、まとめとして

は NOAEL を設定はできないというふうにしたほうがよいと思ったので、先ほど言って

いただいたまとめの文章になっています。そこから考えると、いろんな動物実験でそうい

った有害事象が出る時に、低いドーズで有害事象が出る可能性というのは、常に考えてお

かなければいけないのではないかなと。出てもおかしくないというようには思うのですけ

れども、いかがでしょうか。 

○中江専門委員 出てもおかしくないわけだけれども、現在は出ていないから問題なので

すよ。 

○今井田座長 そうですね。低い用量で出ていない、最高用量でも出ていないということ

ですよね。どういたしましょうね。お願いします。 

○磯部評価課長 事実関係の御紹介なのですけれども、58 ページをごらんいただいて、

先ほど JECFA のお話もあったのですが、今、NOAEL をどう見るかということでござい

ますが、58 ページに JECFA の評価がございまして、JECFA のほうは酢酸カルシウムも

酸化カルシウムも、どちらも not limited で、その後、JECFA の場合は not specified に

なってございます。 

 それで、次のページにアメリカの FASEB もあれですが、あと、ヨーロッパも not 

specified になっていまして、あと、UL の設定もございますが、あと、実際に NOAEL

を使った評価をしているのが 60 ページにいきますが、SCF が 2,500 mg/人/日をとって、

不確実係数を 1 で UL として 2,500 mg/人/日を設定していると、こんな状況が各国いろ

いろございまして、JECFA の考え方を推測するに、非常に NOAEL も高いところにある

ので、not limited、それから、not specified というような考え方ではあろうかなと思っ

たのですが、ここら辺も含めていかがなものなのでしょうか、先生。 

○梅村専門委員 例えば中江先生の話とダブってしまうのですけれども、その試験の質と

いいますか、そういう意味でいくと、2,500 mg/kg 体重/日のほうは 1 年投与していると

いうことで期間も十分だし、投与量もそういう意味では 4,000 mg/kg 体重/日で死亡が出

るというほかの実験ですけれども、データがある中での 2,500 mg/kg 体重/日というのは、

反復投与毒性のほうでの数値としてはかなり信頼性が高いと思うのですが、そういう意味
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で、ここの生殖発生毒性を見たときに、先生、投与の選択した理由がわからないとおっし

ゃっていたのですけれども、そのあたりを理由に、この試験の信頼性が低いとか、実験的

に不備とかの評価に落とすことはできないのですか。 

○江馬専門委員 多分、試験としては成立していて、あるとすれば、例えば GLP でやっ

たガイドラインスタディを採用するという方針でいくということは、あるかもわからない

と思います。データの信頼性という意味で、そういうことは考えられるかもしれません。 

○今井田座長 どうぞ、事務局のほう。 

○中矢係長 少なくともすべて最高用量ということで、確認できる資料からは生殖発生毒

性の懸念は認められなかったというようなことを言うことは難しいでしょうか。 

○江馬専門委員 だから、68 mg/kg 体重/日までは発生毒性の懸念はないというのがこの

データから言えることです。 

○今井田座長 だから、生殖発生毒性のまとめのところはそれでいいですよね。生殖発生

毒性としての NOAEL はこうであったということで。 

○江馬専門委員 全体をどうするか。 

○今井田座長 そうそう、全体をどうするかという話なのです。山添先生、お願いします。 

○山添委員 今、長い試験か、短い試験かということなのですけれども、発生毒性のこの

試験はそれで結論がついたわけですよね。カルシウムの毒性を考えていった場合、基本的

にどういう形で体の中にカルシウムが入るかと考えると、消化管から入る場合にはかなり

ホルモンの regulation を受けているわけです、短期間の場合には。ビタミン D3 のレセプ

ターがあって、消化管側のところの吸収をコントロールしているし、腎からの排泄、それ

から、骨からのリリースもコントロールしているわけですよね。そういうことで、短期間

に血漿中のプラズマ中のカルシウムの濃度が変わらないようにコントロールはされている。

ほかの物質とそこがカルシウムは違うところだと思うのですよね。 

 非常に長期に過度にやっていくと、骨へたまってくるものも過剰になってきて、そうい

う結果から、長期間の摂取によって初めて起きているというのがカルシウムの問題だと思

うのですよ。こういう性質から考えると、長期間のデータを見ながら今回のものを判断す

るというほうが、理屈的には合っているようには思えると思えるのですけれども、その辺

のところも含めて議論していただければと思います。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 今、山添先生の意見も、最終的にこの試験の NOAEL をどこでとるかというところの

お話の中で、生殖発生毒性の NOAEL をそのように評価するかということになると思う

のですけれども、生殖発生毒性のところの NOAEL はこれでオーケーと。何かあります

か、どうぞ。 

○江馬専門委員 なので、今、山添先生がおっしゃられたことは、妊娠中にも同様である

ということが書ければ、それはそれで理屈としては成り立ってくると思うのですが。 

○今井田座長 より長期間にやったカルシウムの代謝も考えて、より長期間の……。 
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○江馬専門委員 期間というのは、妊娠期間も含まれた短期間であるという理屈が成り立

てば、それは理由としては成立すると思いますが。 

○今井田座長 どうしたらいいのですかね。最終的な評価のところでは、そういう少しコ

メントを残した上で、最後の NOAEL は 2,500 でいくということでいいのですか。ちょ

っと混乱しているのですけれども。 

○磯部評価課長 時間も大分きて、先生方には大変恐縮なのですが、事務局サイドからは、

できますれば一応、全体を最後まで見ていただいて、もしどうしても皆で集まって議論し

なければならない論点が残ればしようがないと思うのですが、文言の御確認であれば、い

ろいろな形でやり方はございますので、一応、一通りやっていただけますと大変ありがた

いと思います。申しわけございません。 

○今井田座長 わかりました。 

 手短に。 

○石塚専門委員 すみません、カルシウムカーボネートなのですけれども、1,000 mg/kg

体重 /日で生殖発生毒性試験をしたりしているので、もしかするとほかのカルシウムでも

っと高用量の生殖発生毒性のデータがあるのではないかと思います。 

○今井田座長 そうですか。では、それはまた文献を取り寄せてもらって江馬先生に見て

いただいて、また、追加しなければいけないかもしれませんが、ここで生殖発生毒性のと

ころは suspend させていただいて、評価書を最後までみていきたいので、生殖発生毒性

はここでとめさせていただきます。 

 次は「ヒトにおける知見」になるかと思うのですけれども、森田先生、コメントをお願

いいたします。 

○森田専門委員 先ほども言いましたけれども、直しが間に合わなくて申しわけございま

せん。前回、いろいろながんの進行度なども含めて、こういう表現でいいのか、きちっと

見るようにというご意見がございまして、今回、原文に当たったところ、かなり表現がお

かしいところが大量にありまして、それがまだ全部伝え切れていないというところがござ

います。 

 幾つか大きく違うところだけ、今、申し上げたいと思うのですけれども、32 ページの

10 行目、FNB が LOAEL を 4.8 としていると書いてありますが、これは 60 ページの記

述と矛盾しておりまして、4.8 g/人/日というのはサプリメントを中心にカルシウム摂取量

で見た場合と注意書きがありまして、FNB の LOAEL としてはサプリメントプラス食事

性のものとしては 5.5 g というのに設定しております。 

 それから、「腎結石」のところです。35 ページの 5 行目から始まっております

Jackson の報告に関してですけれども、14 行目から骨折の相対危険率等々の骨密度、骨

折に関する記載がしてあるのですけれども、ここは今回の悪性影響とは関係ありませんの

で、また、用語もかなりおかしい部分もございまして、ここの骨密度に関連する部分は全

部削除ということで、14 行目から 18 行目ぐらいまでは削除にさせていただきたいと思い
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ます。 

○今井田座長 14 行目から 18 行目ですね。 

○森田専門委員 はい。それから、あとは先日、御紹介がありました前立腺がんの

「non-stage A1」という表現が 37 ページの 26 行目の右側に、「その結果、1,369 例が

non-stage A1」というふうに、ここで御質問が出たのですが、これは stage A1 を省いた

トータルの前立腺がんという意味です。だから、A1 を除く全前立腺がんと進行性と、そ

れから、あとは「致死性」と書いてあるのですけれども、これは実はこの論文では転移性

の前立腺がんと 3 種類を比べております。 

○今井田座長 先生、「non-stage A1」は stage A1 を除くとかいう日本語に変えれば。 

○森田専門委員 そうです、そういう意味です。 

 そのほかは、あと、文言が違うところが大量にありますので、すみません、次回までに

はきちっとお伝えして、全部、直していただきたいと思います。 

○今井田座長 また、修文のほうをよろしくお願いいたします。 

○森田専門委員 それで、先ほど申しましたように NOAEL を評価できるかできないか

という点は、非常にヒトの知見からは難しい部分がありまして、もし残すとすれば

LOAEL の設定を厚生労働省とか FNB がしていますので、それに沿った形でミルクアル

カリ症候群が一番明確になっていますので、その部分で LOAEL を残すということはでき

ると思います。ただ、ミルクアルカリ症候群に関しても最新データですとかなり低い用量

でも出ていますし、添加物専門調査会としては、LOAEL で何か出たら一番低いのをとる

というのが基本になっておりますので、ヒトの場合だけ中央値をとっていいのかどうかと

いう問題もあると思いましたので、今回はここでは評価できないとまとめとしてはさせて

いただきました。 

 以上です。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 御質問はございますか。細かい文言等はまた修正していただくということで、引き続き

お願いしたいと思います。ヒトでのデータは、NOAEL がとりにくいというようなコメン

トだったと思います。どうぞ、中江先生。 

○中江専門委員 今の話については、私はよくわからない。最新のデータだと NOAEL

はとれるのですかね。とれるけれども低くなってしまう、という意味ですか、おっしゃっ

たのは。 

○森田専門委員 いいえ。ケースレポートとして提出したものをメタアナリシスもしくは

表から、各厚生労働省とか FNB とかが判断として中央値をとって、LOAEL にするとい

うことが今までなされています。それに対して低い値のケースレポートが出てくると中央

値も変わってきますので、そういうとり方をしていいのかどうかという点になります。 

○今井田座長 よろしいですか。詳しくは議論ができないのですけれども、一応、この評

価書のところを最後までいきたいので。53 ページに入って「一日摂取量の推計等」がご
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ざいます。「一日摂取量の推計等」について、これも森田先生、コメントをお願いできま

すか。 

○森田専門委員 ここは特に変更はございません。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 なら、これで全部見ましたかね。「国際機関等における評価」は先ほど読んでいただき

ましたので、一応、これは通りましたね。いろいろと議論がございまして、非常に活発な

議論をありがとうございます。最後、まとめるところまで入れないと思いますので、新し

いデータをまた追加してもらえるとかいうことの話も出ましたので、継続審議にせざるを

得ないと思います。それで、これの今後の進め方を……どうぞ、お願いします。 

○中江専門委員 継続審議にするのはそれはそうでしょうけれども、今のヒューマンデー

タに関しては修文がいろいろ終わった後でもう一度検討するという理解でいいわけですね。

今の NOAEL をとるのとらないのという話は。そのときに、今、おっしゃったケースレ

ポート、つまりかなり低い用量で云々というデータは載るのですか。 

○森田専門委員 現在でも評価書の中には載っています。 

○今井田座長 よろしいでしょうか。三森先生、どうぞ。 

○三森委員 もとに戻って申しわけないのですが、江馬先生の先ほどの NOAEL が低か

った試験ですが、1970 年代ですね。GLP 試験ではないですね。この資料からさかのぼっ

て用量設定試験のデータを取り寄せることはできるのでしょうか。 

○江馬専門委員 それは私にはわかりません。 

○三森委員 55 番です。 

○江馬専門委員 個別のデータ、論文になっているデータであればとれるかもわかりませ

んが。 

○三森委員 用量設定試験のデータがあって、さらに上の用量にすると生殖発生毒性試験

ができないという、データがあれば、そこで投与量が制限されたということになります。 

○江馬専門委員 それも含めて、さっき、石塚先生から指摘がありましたように、データ

があるかもわからない。一つは確かにあるようなので、それも含めて、また、事務局で探

していただきたいと思います。 

○今井田座長 石塚先生、どうぞ。 

○石塚専門委員 多分、新しくガイドラインにのっとったやつの 2010 年のデータが何か

出ているみたいなので、そちらをもしも加えて、使えるかどうかの中身まで見ていないの

ですけれども、見たほうがいいのではないかと思います。 

○今井田座長 新しいデータということは大事だと思いますので、ぜひ、確認していただ

きたいと思います。 

 では、これも継続審議ということでさせていただいて、時間が過ぎてしまいまして申し

わけありません。 

 きょう、実はもう 1 品目、予定しておったのですけれども、もう時間ですので入れな
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いですが、事務局のほうから。 

○中矢係長 カルシウムについては必要な資料の準備ができ次第、改めて審議をお願いい

たします。 

 議事（3）の「クエン酸三エチル」ですが、ポイントが 2 点、担当の先生から伺ってお

りますので、なるべく時間を短くして、そこの議論だけでもお願いできればと思いますが。 

○今井田座長 そうですか。では、クエン酸三エチルの議論のポイントのところだけ言っ

てもらえますか。 

○中矢係長 了解いたしました。資料 3 をごらんください。 

 今年 5 月、第 106 回添加物専門調査会における審議の結果、使用基準案について補足

資料の提出依頼をいたしました。今回、補足資料はまだ接受していないのですが、補足資

料の内容とは関連の少ない体内動態と毒性につきまして議論をお願いしたいと考えており

ます。 

 体内動態は時間の都合上、今回は飛ばせていただきまして、まず遺伝毒性について御審

議いただきたいと思います。9 ページをごらんください。9 ページの 22 行目から「遺伝

毒性」でございますが、クエン酸三エチルの試験が 30 行目から始まる「遺伝子変換試

験」と、37 行目から始まる「微生物を用いる復帰突然変異試験」の 2 種類がございます。 

 また、11 ページをごらんください。11 ページ、2 行目、「反復投与毒性」でございま

すが、クエン酸三エチルの試験が、原著論文が認められているのが 4 行目の「ラットに

よる 6 週間反復投与毒性試験」、12 ページ、5 行目の「ネコによる 8 週間反復投与毒性

試験」でございます。17 行目は腹腔内投与試験なので参考とさせていただいております。

一方、11 ページの 13 行目、「ラットによる 2 年間反復投与毒性試験」、24 行目、「イ

ヌによる 6 ヶ月反復投与毒性試験」、この 2 報につきましては、JECFA が ADI の設定

の根拠とした論文なのですが、原著論文は得られておりません。 

 以上です。お返しいたします。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 まず、「遺伝毒性」のところですけれども、山田先生、コメントをお願いします。 

○山田専門委員 まだ、私自身、結論は出ていないのですけれども、まず、先ほどの物質

と同じように同じ試験の組み合わせなので、表記の修正をお願いするということが一つと、

あと、これは染色体異常試験もなくて、「微生物を用いる復帰突然変異試験」というふう

に出ていますが、76 年のデータで非常に古くて、まだ、Ames 試験がちゃんとそういう

ある程度、発表はされていたのですけれども、まだ、pKM101 を入れた株ができていな

いような状況での試験で、余りいわゆる GLP にのっとっているとかいう以前の問題とし

て、菌株もまだそろっていない状況で実施された試験で陰性だったという結果があるのみ

なのですね。 

 もう一つの酵母を用いた遺伝子変換試験、体細胞組換え試験といいますのも、現在、利

用者が非常に減っていて、OECD のテストガイドラインも廃止になったというような試
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験だというのがあって、さらに参考データとしてクエン酸のデータがついていまして、こ

ちらは Ames 試験と染色体異常試験のセットはあるのですけれども、手前の「体内動

態」のところを読む限りは、クエン酸三エチルはクエン酸にはほとんどならないみたいな

ので、この参考データも本当に参考程度かなということになりまして、これで判断できる

かと言われると難しいところがあります。ただ、後ろで発がん性はないようなので、何か

試験を追加するかと言われると、また、それもそこまでするのかと言われると微妙なとこ

ろがあって、もう少しデータを探せたら探したいなとは思っているのですけれども。 

○今井田座長 ただ、先生、少なくともかっちりしたといいますか、遺伝毒性のデータが

今の話ですとちゃんとしたのはないという理解ですよね、信頼できるものが。しかも、in 

vivo のデータはないですね。 

○山田専門委員 in vivo のデータはないですね。それで、in vitro も……。 

○今井田座長 in vitro も怪しいというか、古いデータしかないということで。 

○山田専門委員 これをやって、何か陽性の結果が出るようなことも考えにくいですけれ

ども。 

○今井田座長 これは添加物として使う場合の話ですので、少なくとも遺伝毒性ははっき

りとさせておいたほうがいいと思うのですけれども、いかがですか。これはぜひ要求した

いと思うのですが、皆さん、いかがでしょうか。事務局のほうはいいですか。これを厚生

労働省のほうに上げて。 

○中矢係長 Ames 試験の成績は提出されていますが、Ames 試験については不要ですか。

in vitro の Ames 試験と染色体異常試験、in vivo の小核試験の成績を全て提出いただく

必要がありますか。 

○山田専門委員 3 セットの結果があれば全く問題なく評価できると思いますけれども、

そこまで要求していいのかどうかという。 

○今井田座長 どうですか、山田先生。 

○山田専門委員 これだと Ames 試験のデータとしては不十分かなと思います。菌株も

この三つしかやっていなくて、方法も今、行われている方法とは違う方法でしているとい

うもありまして。 

○今井田座長 せっかく追加資料を要求するわけですから、かちっとしたデータを出して

もらったほうがいいのではないですか、添加物として使うものですから、と私は思います。

いいですか、そういうことで。 

○磯部評価課長 調査会の総意としてあれですが、要請者のほうにもいろいろ言い分があ

るかもしれませんので、いろんな考察も含めてしていただいて、どこまで本当に要るかを

少しやりとりになるかもしれませんけれども、そんな感じであればよろしいのではないか

と思いますけれども。 

○今井田座長 お願いいたします。 

 では、すみません、「反復投与毒性」のところの意見が出ているのですけれども、これ
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を見ていただいたのは高橋先生ですよね。コメントをお願いできますか。 

○高橋専門委員 クエン酸三エチルの部分で、最初に「ラットによる 6 週間反復投与毒

性試験」、ここは 1959 年と古いのですけれども、文献がありまして確認はできるのです

けれども、次の「2 年間反復投与毒性試験」、それから、「イヌによる 6 ヶ月反復投与毒

性試験」、こちらの原情報、LaWall & Harrison（1954）の部分と Hodge（1954）の報

告書、これは両方とも publish はされていなくて、レポートとしてあるのですけれども、

これを採用して JECFA のほうが ADI の設定の根拠として用いているわけなのですけれ

ども、これを一度、調査会としてなかなか入手が困難かもしれませんけれども、一応、原

情報を確認した上で評価をしていきたいと思っておりますので、ここはぜひ追及していた

だいて、それを見てから確認していきたいと私は考えています。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

○高橋専門委員 それから、クエン酸の参考データの部分ですけれども、先ほど「遺伝毒

性」のほうでも言われましたけれども、体内動態の中でクエン酸が余り出てこないようで

あれば、この参考データも私個人としては必要ないのではないかと考えておりますので、

そちらの体内動態をもう少しはっきり把握できればと思っています。 

○今井田座長 これは副担当で中江先生にお願いしていると思うのですけれども、追加が

ございましたら。 

○中江専門委員 特に追加はないです。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 では、先ほど出ましたけれども、これは JECFA が NOAEL としてとっているというこ

とですよね。ということもあるので、1980 年 JECFA の評価で使った 1954 年のデータ、

これの原著をぜひ取り寄せていただいて、また、見ていただきたいと思いますので、確認

をお願いいたします。よろしいですか。 

○中矢係長 了解いたしました。 

○今井田座長 ありがとうございます。 

 それでは、きょう、時間を超過して申しわけありませんでした。重要な点がございまし

たので、延長してやらせていただきました。ありがとうございます。 

 それでは、きょう、予定している議題、「その他」がありましたね。その他がありまし

たらお願いします。 

○髙山評価情報分析官 1 点、御報告を申し上げます。10 月の専門調査会で御審議いた

だきました硫酸カリウム及び乳酸カリウム、11 月の専門調査会で御審議いただきました

3-エチルピリジン及びアンモニウムイソバレレートにつきましては、座長に取りまとめを

いただきまして、食品安全委員会に御報告させていただきまして、現在、国民からの御意

見・情報の募集の手続を行っておりますことを御報告を申し上げます。 

 以上でございます。 

○今井田座長 ありがとうございます。 
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 次回の調査会の日程についてお願いいたします。 

○髙山評価情報分析官 次回会合につきましては、来年 1 月 22 日、火曜日、14 時から

御審議いただくことを予定をしております。よろしくお願い申し上げます。 

○今井田座長 ありがとうございました。 

 それでは、以上をもちまして第 113 回添加物専門調査会を閉会とさせていただきます。  

 熱心な御議論をどうもありがとうございました。 


