
遺伝子組換え食品等専門調査会における審議結果について 

 

 

１．審議結果 

厚生労働大臣から食品安全委員会に意見を求められた JPAo005株を利用して

生産されたキシラナーゼに係る食品健康影響評価（令和元年 12 月 12 日付け厚

生労働省発生食 1212 第７号）については、令和 2 年 1 月 24 日に開催された第

197 回遺伝子組換え食品等専門調査会において審議され、審議結果（案）が取

りまとめられた。 

 

２．JPAo005 株を利用して生産されたキシラナーゼに係る食品健康影響評価につ

いての意見・情報の募集について 

上記品目に関する「審議結果（案）」を食品安全委員会ホームページ等に公

開し、意見・情報を募集する。 

 

１）募集期間 

   令和 3 年 3 月 2 日（火）開催の食品安全委員会（第 806 回会合）の翌日の

令和 3 年 3 月 3 日（水）から令和 3 年 4 月 1 日（木）までの 30 日間。 

 

２）受付体 

   電子メール(ホームページ上)、ファックス及び郵送 

 

３）意見・情報提供等への対応 

   いただいた意見・情報等をとりまとめ、遺伝子組換え食品等専門調査会の

座長の指示のもと、必要に応じて専門調査会を開催し、審議結果をとりまと

め、食品安全委員会に報告する。 
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要  約 

 
「JPAo005 株を利用して生産されたキシラナーゼ」について、申請者提出の資料を

用いて食品健康影響評価を実施した。 
本添加物は、 Aspergillus oryzae IFO4177 株を宿主とし、 Thermomyces 

lanuginosus CBS 586.94 株由来のキシラナーゼ遺伝子を導入することで作製した

JPAo005 株を利用して生産されたキシラナーゼである。本添加物は、キシランの 1,4-
β-D-キシロイド結合をエンド型で加水分解する酵素であり、パン生地の品質向上を目

的として使用される。 
「遺伝子組換え微生物を利用して製造された添加物の安全性評価基準」（平成 16 年

3 月 25 日食品安全委員会決定）に基づき、挿入遺伝子の安全性、挿入遺伝子から産生

されるタンパク質の毒性及びアレルギー誘発性等について確認した結果、従来の添加

物と比較して新たに安全性を損なうおそれのある要因は認められなかった。 
したがって、「JPAo005 株を利用して生産されたキシラナーゼ」については、ヒ

トの健康を損なうおそれはないと判断した。 
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Ⅰ．評価対象添加物の概要 

品 目：JPAo005 株を利用して生産されたキシラナーゼ 
用 途：パン製造における生地の品質向上 
申請者：ノボザイムズ ジャパン株式会社 
開発者：Novozymes A/S（デンマーク） 
 
本添加物は、Aspergillus oryzae IFO4177 株を宿主とし、Thermomyces 

lanuginosus CBS 586.94 株由来のキシラナーゼ遺伝子を導入することで作製した

JPAo005 株を利用して生産されたキシラナーゼである。本添加物は、キシランの

1,4-β-D-キシロイド結合をエンド型で加水分解する酵素であり、パン生地の品質向

上を目的として使用される。 
 
Ⅱ．食品健康影響評価 

第１．安全性評価において比較対象として用いる添加物及び宿主等の性質並びに遺伝

子組換え添加物及び組換え体との相違 

１．従来の添加物の性質及び用途等に関する資料 

（１）名称、基原及び有効成分 
   従来の添加物の名称、基原及び有効成分は、以下のとおりである。 

名   称：キシラナーゼ 
基  原：糸状菌、放線菌 
有効成分：キシラナーゼ 
IUB No.：EC 3. 2. 1. 8 
CAS No.：9025-57-4 
 

（２）製造方法 
キシラナーゼは、培養、ろ過、製剤化等の工程を経て製造される。生産菌は、

除菌ろ過により除去される。 
 

（３）用途及び使用形態 
キシラナーゼは、パンの製造工程において、原料となる小麦粉中のキシラン

を加水分解することで、生地の弾力向上等を目的として使用される。 


（４）摂取量 
キシラナーゼが全てのパンの製造工程に使用され、最終製品中に 100％残存

すると仮定した場合の最大一日摂取量は、μg g TOS (Total Organic 
Solids) / kg 体重/日である（参照 1、2）。 

 
２．宿主及び導入 DNA  

（１）宿主の種名（学名）、株名等及び由来 
宿主は、A. oryzae IFO4177 株である。A. oryzae IFO4177 株は、清酒麹か
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ら分離された野生株である。 
 

（２）DNA 供与体の種名、株名又は系統名等及び由来 
キシラナーゼ（xlnTL）遺伝子の供与体は、T. lanuginosus CBS 586.94 株

である。amdS 遺伝子及び URA3 遺伝子の供与体は、それぞれ A. nidulans 
Glasgow 野生株及び Saccharomyces cerevisiae FL100 株である。 

 
（３）挿入 DNA の性質及び導入方法   

xlnTL 遺伝子は、xlnTL をコードする。 
amdS 遺伝子及び URA3 遺伝子は、それぞれアセトアミダーゼ及びオロチジ

ン 5’-リン酸デカルボキシラーゼをコードし、選抜マーカーに用いた。 
キシラナーゼの生産性を高めるために、A. oryzae IFO4177 株のα－アミラ

ーゼをコードする amyC 遺伝子を含む 5 種類の遺伝子を欠失導入用ベクター

を用いた相同組換えにより欠失させた（参照 3）。さらに、γ線照射による cpa
遺伝子クラスター及び afl 遺伝子クラスターの欠失により、シクロピアゾン酸

及びアフラトキシン生産能が欠失している（参照 4）。 
xlnTL 遺伝子、amdS 遺伝子及び URA3 遺伝子を含む遺伝子導入用ベクター

pJPV022 をプロトプラスト法により宿主のゲノム DNA に導入した。 
 

３．宿主の添加物製造への利用経験又は食経験に関する資料 

A. oryzae は、長期にわたり食品製造用酵素の製造に安全に使用されてきた経

験がある（参照 5）。国内では、A. oryzae は、麹菌として味噌、醤油、醸造酒な

どの発酵食品製造に広く利用されている。 
 

４．宿主の構成成分等に関する資料 

A. oryzae でのアフラトキシンの産生は確認されていない。A. oryzae の中に、

シクロピアゾン酸、コウジ酸、β－ニトロプロピオン酸を生産する株も報告され

ている（参照 6）。 
 

５．遺伝子組換え添加物の性質及び用途等に関する資料 

（１）製品名及び有効成分 
   本添加物の製品名及び有効成分は、以下のとおりである。 

製 品 名：xlnTL 
有効成分：キシラナーゼ 
I U B  N o .：EC 3.2.1.8 
CAS No.：9025-57-4

 
（２）製造方法 

xlnTL は、JPAo005 株を生産菌として、培養工程、ろ過等の製剤化工程を経

て製造される。生産菌は 2 回の除菌ろ過により、分離・除去される。 
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（３）用途及び使用形態 

XlnTL は、パンの品質を向上する目的で使用される。 
 
（４）有効成分の性質及び従来の添加物との比較 

xlnTL は、従来のキシラナーゼと同じくキシランの 1,4-β-D キシロイド結

合をエンド型で加水分解する酵素である。 
 

６．安全性評価において検討が必要とされる遺伝子組換え添加物と従来の添加物及

び組換え体と宿主等の相違点 

（１）遺伝子組換え添加物と従来の添加物 
xlnTL と従来のキシラナーゼとの相違点は、基原並びに至適温度及び pH が

異なる点である。 
 

（２）組換え体と宿主 
JPAo005 株と宿主との相違点は、JPAo005 株には xlnTL 遺伝子が複数コピ

ー導入され、キシラナーゼの高産生性を獲得している点である。また、amdS 遺

伝子及び URA3 遺伝子の導入並びに amyC 遺伝子を含む複数種類の内在性遺

伝子を欠失している点である。 
 

以上１から６までから、本添加物及び本添加物の生産菌の比較対象となり得る従

来の添加物及び宿主があると判断し、以下の各事項について評価を行った。 
 

第２．宿主に関する事項 

１．分類学上の位置付け（種名（学名）・株名等）に関する事項 

宿主は、A. oryzae IFO4177 株である。  
 

２．病原性及び有害生理活性物質等の生産に関する事項 

A. oryzae は、一般的に非病原性の微生物であると考えられ（参照 5）、国立感

染症研究所病原体等安全管理規程におけるバイオセーフティレベル（以下「BSL」
という。）1 に相当する（参照 7）。A. oryzae の中には、シクロピアゾン酸、コ

ウジ酸及びβ－ニトロプロピオン酸を生産する株が報告されている（参照 6）。 
A. oryzae 由来の酵素であるアルカリ性セリンプロテアーゼ及び TAKA アミラ

ーゼは、アレルゲンデータベース（参照 8）に収載されており、いずれも呼吸器

系感作が報告されているが、これは特定の職種での高頻度ばく露が起因と考えら

れる。A. oryzae IFO4177 株は食品添加物の生産菌として長年使用され、安全性

に問題を生じる事例は報告されておらず、アレルギーを誘発する可能性は低いと

考えられる。 
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３．寄生性及び定着性に関する事項 

A. oryzae には、腸管内への寄生性及び定着性の報告はない。 
 
４．病原性の外来因子(ウイルス等)に汚染されていないことに関する事項 

A. oryzae には、病原性の外来因子の存在を示唆する報告はない。 
 
５．宿主の近縁株の病原性及び有害生理活性物質の生産に関する事項 

A. oryzae の近縁種である A. fumigatus は、日和見感染により肺炎の原因菌と

なることが知られている。また、A. flavus、A. parasiticus、A. nomius、A. 
pseudotamarii 及び A. bombycs は、有害生理活性物質であるアフラトキシンを

産生することが知られている。 
 

第３．ベクターに関する事項 

１．名称及び由来に関する事項 

遺伝子導入用ベクターpJPV022 の作製には、Escherichia coli 由来のプラスミ

ド pUC19 が用いられた。 
 
２．性質に関する事項 

（１）DNA の塩基数及びその塩基配列を示す事項 
プラスミド pUC19 の塩基数及び塩基配列は明らかになっている。 

 
（２）制限酵素による切断地図に関する事項 

プラスミド pUC19 の制限酵素による切断地図は明らかになっている。 
 
（３）既知の有害塩基配列を含まないことに関する事項 

プラスミド pUC19 の塩基配列は明らかになっており、既知の有害塩基配列

は含まれていない。 
 

（４）薬剤耐性に関する事項 
プラスミド pUC19 には、アンピシリン耐性遺伝子が含まれている。 
 

（５）伝達性に関する事項 
プラスミド pUC19 には、伝達を可能とする塩基配列は含まれていない。 

 
（６）宿主依存性に関する事項 

プラスミド pUC19 の複製開始配列は、E. coli で機能する。 
 

第４．挿入 DNA、遺伝子産物、並びに発現ベクターの構築に関する事項 

１．挿入 DNA の供与体に関する事項 

（１）名称、由来及び分類に関する事項 
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xlnTL 遺伝子の供与体は、T. lanuginosus CBS 586.94 株である。amdS 遺

伝子及び URA3 遺伝子の供与体は、それぞれ A. nidulans Glasgow 野生株及び

S. cerevisiae FL100 株である。 
 

（２）安全性に関する事項 
T. lanuginosus は、自然界に広く存在する高温菌である（参照 9）。食経験

は知られていないが、安全性審査の手続を経た旨の公表がなされたリパーゼ

（NOVOZYM677）（2003 年 6 月 30 日官報掲載）の供与体としての実績があ

る。 
A. nidulans の食経験は特に知られていないが、amdS 遺伝子は選抜マーカ

ーとして長年利用されてきた実績を有する。 
S. cerevisiae は、パン酵母やアルコール発酵用酵母として食品製造において

長年にわたり安全に使用されてきた。 
T. lanuginosus、A. nidulans 及び S. cerevisiae は、いずれも国立感染症研

究所病原体等安全管理規程における BSL1 に相当すると考えられる（参照 7）。 
 
２．挿入 DNA 又は遺伝子（抗生物質耐性マーカー遺伝子を含む。）及びその遺伝子

産物の性質に関する事項 

（１）挿入遺伝子のクローニング若しくは合成方法に関する事項 

xlnTL 遺伝子は、T. lanuginosus CBS 586.94 株のゲノムから PCR により得

られた。 
amdS 遺伝子及び URA3 遺伝子は、それぞれ A. nidulans Glasgow 野生株及

び S. cerevisiae のゲノムから PCR により得られた。 
 

（２）塩基数及び塩基配列と制限酵素による切断地図に関する事項 

挿入 DNA の塩基数及び塩基配列と制限酵素による切断地図は、明らかにな

っている。 
 

（３）挿入遺伝子の機能に関する事項 

  ①xlnTL 遺伝子 
xlnTL 遺伝子がコードする xlnTL は、キシランの 1,4-β-D-キシロイド結

合をエンド型で加水分解する。 

ａ．挿入遺伝子の供与体のアレルギー誘発性に関する知見 
T. lanuginosuss は他の糸状菌と比べて特にアレルギー誘発性を有する

菌種ではなく、T. lanuginosus のアレルギー誘発性の可能性を調べるため

に文献検索aを行った結果、アレルギー誘発性を示唆する報告はなかった。 
 

ｂ．遺伝子産物についてそのアレルギー誘発性に関する知見 

                                            
a PubMed 検索日：2018 年 3 月 
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xlnTL を有効成分とする酵素製剤について、アレルギー誘発性を示唆す

る報告はない。 
 

ｃ．遺伝子産物の物理化学的処理に対する感受性に関する知見 
（ａ）人工胃液に対する感受性 

xlnTL の人工胃液中での消化性について確認するため、SDS-
PAGE 分析及びウェスタンブロット分析を行った結果、両試験にお

いて、試験開始後 10 分以内にバンドが消失したため、分解される

ことが示された（参照 10）。 
（ｂ）人工腸液に対する感受性 

xlnTL の人工腸液中での消化性について確認するため、SDS-
PAGE 分析及びウェスタンブロット分析を行った結果、xlnTL は試

験開始後 6 時間においても分解されないことが示された（参照 10）。 
（ｃ）加熱処理に対する感受性 

xlnTL の加熱処理に対する感受性を確認した結果、85℃・30 分の

処理で活性が消失することが示された。 
 

ｄ．遺伝子産物と既知のアレルゲンとの構造相同性に関する知見 
xlnTL と既知のアレルゲンとの構造相同性の有無を確認するため、アレ

ルゲンデータベースbを用いて相同性検索を行った結果、連続する 80 アミ

ノ酸配列以上で 35%以上の相同性を示す既知のアレルゲン及び連続する 8
アミノ酸配列が一致する既知のアレルゲンは検出されなかった（参照 11）。 

 
②amdS 遺伝子 

amdS 遺伝子がコードするアセトアミダーゼは、アセトアミドを分解し、

アセトアミドを唯一の窒素源として利用できることにより、選抜マーカーと

して使用された。アセトアミダーゼについて、アレルギー誘発性及び毒性を

示す報告はない。 
 
③URA3 遺伝子 

URA3 遺伝子は、オロチジン 5’-リン酸デカルボキシラーゼをコードし、ウ

リジン要求性を相補する選抜マーカーとして長年使用されてきた。オロチジ

ン 5’-リン酸デカルボキシラーゼのアレルギー誘発性及び毒性を示す報告は

ない。 
 

以上のことから総合的に判断し、xlnTL、アセトアミダーゼ及びオロチジン 5’-リ 
ン酸デカルボキシラーゼはアレルギー誘発性を有さないものと考えられた。 

 

                                            
b ネブラスカ大学アレルゲンデータベース（FARRP version 18） 
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３．挿入遺伝子及び抗生物質耐性マーカー遺伝子の発現に関わる領域に関する事項 

（１）プロモーターに関する事項 
xlnTL 遺伝子のプロモーターは、A. niger BO-1 株の中性アミラーゼ II をコ

ードする na2 遺伝子のプロモーター断片に、A. nidulans Glasgow 野生株のト

リオースリン酸異性化酵素をコードする tpi 遺伝子のプロモーター断片を連結

させた na2/tpi プロモーター配列である。amdS 遺伝子及び URA3 遺伝子のプ

ロモーターは、それぞれの自身の野生型プロモーター配列である（参照 12）。 
 
（２）ターミネーターに関する事項 

xlnTL 遺伝子のターミネーターは、A. niger BO-1 株に由来する amg 遺伝子

の amg ターミネーター配列である。amdS 遺伝子及び URA3 遺伝子のターミ

ネーターは、それぞれ自身の野生型ターミネーター配列である（参照 12）。 
 

（３）その他、挿入遺伝子の発現制御に関わる塩基配列を組み込んだ場合には、そ

の由来、性質等が明らかであること 
（１）及び（２）の他に挿入遺伝子の発現制御に関わる塩基配列は組み込ま

れていない。 
 

４．ベクターへの挿入 DNA の組込方法に関する事項 

プラスミド pUC19 に、na2/tpi プロモーター断片、xlnTL 遺伝子断片、amg タ

ーミネーター断片、amdS 遺伝子断片及び URA3 遺伝子断片を挿入し、遺伝子導

入用ベクターpJPV022 を作製した。 

 

５．構築された発現ベクターに関する事項 

（１）塩基数及び塩基配列と制限酵素による切断地図に関する事項 
遺伝子導入用ベクターpJPV022 の塩基数、塩基配列及び制限酵素による切断

地図は明らかになっている（参照 12）。 
 
（２）原則として、最終的に構築された発現ベクターには、目的以外のタンパク質

を組換え体内で発現するオープンリーディングフレームが含まれていないこと 
遺伝子導入用ベクターpJPV022 に、xlnTL 遺伝子、amdS 遺伝子及び URA3

遺伝子以外のオープンリーディングフレーム（以下「ORF」という。）の有無

を確認するために全領域の ORF 検索を行った。その結果、6 つの読み枠におい

て終止コドンから終止コドンで終結する連続する 30 アミノ酸以上の ORF が、

合計 147 個検出された。これらの ORF と既知のアレルゲンとの相同性の有無

を確認するために、アレルゲンデータベースcを用いて相同性検索を行った結果、

連続する 80 アミノ酸配列以上で 35％以上の相同性を示す既知のアレルゲン及

び連続する 8 アミノ酸配列が一致する既知のアレルゲンはなかった（参照 13）。

                                            
c ネブラスカ大学アレルゲンデータベース（FARRP version 18） 
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さらに、これらの ORF と既知の毒性タンパク質との相同性の有無を確認する

ために、MvirDB データベース（参照 14）を用いて E-value<0.02 を指標とし

て検索を行った。その結果、2 個の ORF がデータベース中のタンパク質と相同

性を示したが、いずれも毒性を有するとは考え難いタンパク質であった（参照

15、16）。したがって、遺伝子導入用ベクターpJPV022 には、アレルギー誘発

性及び毒性をコードする ORF が含まれる可能性は低いと考えられた。 
 
（３）宿主に対して用いる導入方法において、意図する挿入領域が発現ベクター上

で明らかであること 
意図する挿入領域は、遺伝子導入用ベクターpJPV022 全領域である。 

 
（４）導入しようとする発現ベクターは、目的外の遺伝子の混入がないよう純化さ

れていること 
遺伝子導入用ベクターpJPV022 は、目的外の遺伝子の混入がないように純化

されている。 
 

６．DNA の宿主への導入方法に関する事項 

遺伝子導入用ベクターpJPV022 を宿主ゲノムへプロトプラスト法を用いて導

入した。その結果、pJPV022 は宿主ゲノム上の任意の位置に、タンデムに複数コ

ピー挿入されていると考えられる（参照 17、 18）。 
 

７．抗生物質耐性マーカー遺伝子の安全性に関する事項 

遺伝子導入用ベクターpJPV022 は抗生物質耐性マーカーを有していない。 

 

第５．組換え体に関する事項 

１．宿主との差異に関する事項 

JPAo005 株は、pJPV022 が導入され、amyC 遺伝子等の複数種類の遺伝子を

欠失している点で宿主と異なる。 
 
２．遺伝子導入に関する事項 

（１）制限酵素による切断地図に関する事項 

JPAo005 株の染色体上での pJPV022 の導入位置を確認するためにシークエ

ンス解析を行った結果、1 箇所に挿入されたことを確認した。さらに、定量 PCR
法を用いてコピー数を解析した結果、複数コピーの xlnTL 遺伝子が導入されて

いることが確認された（参照 19、20）。 
 
（２）オープンリーディングフレームの有無並びにその転写及び発現の可能性に関

する事項 

JPAo005 株の遺伝子挿入領域と宿主ゲノムとの接合部位を跨ぐ領域、並びに

欠失導入用ベクターを導入した amyC 遺伝子座（異種遺伝子断片の残存）及び
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両接合近傍配列における ORF 検索を行った。 
その結果、6 つの読み枠において終止コドンから終止コドンで終結する連続

する 30 アミノ酸以上の ORF が、合計 185 個検出された。これらの ORF と既

知のアレルゲンとの相同性の有無を確認するために、アレルゲンデータベース
dを用いて相同性検索を行った結果、連続する 80 アミノ酸配列以上で 35％以上

の相同性を示す既知のアレルゲン及び連続する 8 アミノ酸配列が一致する既知

のアレルゲンはなかった（参照 21～23）。さらに、これらの ORF と既知の毒

性タンパク質との相同性の有無を確認するために、MvirDB データベース（参

照 14）を用いて E-value<0.02 を指標として検索を行った結果、相同性を示す

ORF は認められなかった。したがって、アレルギー誘発性及び毒性を有するタ

ンパク質が含まれる可能性は低いと考えられた。 
 

第６．組換え体以外の製造原料及び製造器材に関する事項 

１．添加物の製造原料又は製造器材としての使用実績があること 

xlnTL 製剤の製造原料及び製造器材は、食品用酵素の製造に安全に使用されて

きた実績がある。 
 
２．添加物の製造原料又は製造器材としての安全性について知見が得られているこ

と 

xlnTL 製剤の製造原料及び製造器材は、安全に使用されてきた実績を有する

ことから、有害性はないと考えられる。また、本製品の原料は Food Chemicals 
Codex（FCC）等の規格に適合している。 

 
第７．遺伝子組換え添加物に関する事項 

１．諸外国における認可、食用等に関する事項 

xlnTL 製剤は、フランス、カナダにおいて、食品用加工助剤のポジティブリス

トに収載されている。また、米国では 1997 年に GRAS として認証されている。 
 

２．組換え体の残存に関する事項 

ドットブロット解析により、xlnTL 製剤中には組換え DNA が検出されないこ

とが確認された（参照 24）。 
  
３．製造に由来する非有効成分の安全性に関する事項 

xlnTL の製剤前の酵素サンプルは、FCC の規格値を満たしている。また、コウ

ジ酸、β－ニトロプロピオン酸、シクロピアゾン酸及びアフラトキシンの産生量

を分析した結果、いずれも検出限界未満であることを確認している（参照 25）。

製造原料は食品用酵素への使用が認められた品質のものが用いられ、安全性に問

題のある非有効成分が含まれるとは考えにくい。 

                                            
d ネブラスカ大学アレルゲンデータベース（FARRP version18） 
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４．精製方法及びその効果に関する事項 

xlnTL 製剤は、生産菌の培養物を、粗ろ過、除菌ろ過、限外ろ過等の精製工程

を経ることで得られる。これらの工程において安全性に問題のある物質が混入す

ることはないと考えられる。 
 

５．含有量の変動により有害性が示唆される常成分の変動に関する事項 

xlnTL製剤の製造原料及び製造方法は従来の食品用酵素の製造に使用されてい

るものと同様であり、含有量の変動により有害性が示唆される常成分の変動はな

いと考えられる。 
 
第８．第２から第７までの事項により安全性の知見が得られていない場合に必要な事

項 

第 2 から第 7 までの事項により安全性の知見が得られている。 
 
Ⅲ．食品健康影響評価結果 

「JPAo005 株を利用して生産されたキシラナーゼ」については、「遺伝子組換え

微生物を利用して製造された添加物の安全性評価基準」（平成 16 年 3 月 25 日食品

安全委員会決定）に基づき評価した結果、ヒトの健康を損なうおそれはないと判断

した。 
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