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	＜審議の経緯＞
	＜食品安全委員会委員名簿＞
	＜食品安全委員会添加物専門調査会専門委員名簿＞
	第１章　総則
	第１　背景
	第２　目的
	第３　定義
	１　添加物
	２　国際汎用添加物

	第４　添加物の食品健康影響評価に際しての考え方
	１　安全係数については、今後、委員会として考え方を整理した上で、添加物の食品健康影響評価に応用する。なお、現時点における安全係数の取扱いについては、専門調査会の評価に委ねる。
	２　JECFAの安全性評価が終了し、欧米諸国で長期間使用が認められているいわゆる国際汎用添加物については、最新の科学的知見も調査した上で、原則としてJECFA及び欧米諸国で行われた評価書に基づく評価（評価書評価）を行う。
	３　遺伝毒性発がん物質1F 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（Mode of Action）及びWOE（Weight of Evidence）を考慮し、慎重に検討する必要がある。
	４　遺伝毒性発がん物質との評価の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。）、副生成物又は分解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、実質安全量（VSD）等の考え方に基づき総合的に評価を行う。
	５　妊婦、胎児、乳幼児、小児、高齢者等の特定の集団における評価は、必要に応じて行うこととし、その際、各集団における有害影響の知見がある場合には、それらも考慮する。ただし、本指針において、別の規定があるものについては、当該規定に基づき評価を行う。
	６　医薬品の開発等他の分野において広く一般的に実施され、添加物でも実施が推奨されるようなin vitro試験等（例えば、動物を用いた試験において代謝物による有害作用が懸念される場合、ヒト培養細胞を用いたin vitro試験やヒトの代謝酵素を用いたin vitro試験等により、ヒトへの外挿を検討する等）は、必要に応じて検討することが望ましい。
	７　医薬品との相互作用に関する知見がある場合には、必要に応じて検討を行う。
	８　添加物の分解物、混在する不純物及びヒトで特徴的に生じる代謝物についても、評価の必要性の有無について検討を行う。添加物の安定性及び食品中における安定性についても確認し、安定でない場合には、主な分解物の種類及び生成程度について検討を行う。
	９　添加物を複数摂取した場合の有害な影響については、現段階では国際的にも、評価手法として確立したものはなく、検討段階にあるが、現時点では、個々の添加物の評価を十分に行うことで、添加物の複合摂取による影響についても実質的な安全性を十分確保することが可能と考えられる2F 。ただし、評価対象添加物を含む添加物の複数摂取に関する知見がある場合には、その時点の最新の科学的知見に基づいて評価を行う。
	１０　現在、JECFA等でほとんど利用されておらず、委員会においても一般的に利用されていない試験（遺伝子改変動物を利用した試験等）は、慎重な取扱いが必要である。
	１１　ナノマテリアル等の新技術に基づき作製された添加物については、新技術に基づき作製されていない添加物と毒性の特性が異なる可能性があることから、評価の必要が生じた際には、適宜検討することとする。
	１２　反復投与毒性試験においては、以下の点に留意して評価する。
	（１）対照群にも観察される自然発生性病変の頻度又は程度が投与により増加した場合、背景データの範囲内であっても、その頻度又は程度に用量相関性がみられる等の毒性学的意義のある変化である場合には、原則として投与による影響とする。
	（２）毒性試験において認められた所見をどのようにヒトへ外挿するかについては、エンドポイントを機能的変化、非腫瘍性の形態変化、腫瘍性変化、生殖機能の変化等に分けて検討した上で、注意深く考察することが必要である。

	１３　発がん性試験においては、以下の点に留意して評価する。
	（１）発がん性が陽性の場合、遺伝毒性が陽性であり、遺伝毒性発がん物質と判断されるとき、原則としてADIの設定はできないが、遺伝毒性が陰性であり、非遺伝毒性発がん物質であることが明らかなときは、ADIを設定できる。また、評価対象添加物に遺伝毒性が疑われる不純物又は副生成物がやむを得ず生成又は残留する場合においても、必要な検討を行った上で当該添加物のADIの設定が可能なときがある（上記３及び４を参照）。
	（２）病変の発生率が比較的低い場合、発がん性の評価に際して、良性腫瘍性病変及び悪性腫瘍性病変の合計により有意差検定を行い、発がん性の有無を評価することがある。
	（３）腫瘍の非好発部位における腫瘍の増加が認められた場合又は稀な腫瘍の増加が認められた場合においても、発がんのメカニズムも含めて評価することが望ましい。
	（４）がんの発生を修飾する因子（体重増加抑制又は生存率の低下）を考慮して評価を行う。
	（５）認められた腫瘍が、種特異的な機序によるものか否かに留意する必要がある。


	第５　評価に必要な資料等の考え方
	１　評価に必要とされる資料の範囲や留意事項については、原則として、第２章各論及び別表に示すほか、以下のとおりとする。具体的な試験の実施方法については、原則として、国際的に認められた経済協力開発機構（OECD）等のテストガイドラインに準拠するものとする。
	（１）当該添加物が食品常在成分であること又は食品内若しく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明らかな場合には、試験の一部について省略することができる。科学的に明らかか否かは、下記①～⑤に示す事項について検討の上判断する。
	（２）当該添加物が国際汎用添加物である場合には、ヒトでの長い食経験を考慮して（第１章 第４の２を参照）評価を行う。
	（３）当該添加物が既に指定されている添加物と塩基部分においてのみ異なる場合、その異性体である場合その他科学的に合理的な理由がある場合には、当該理由を明示した上で、試験の一部について省略することができる。

	２　使用基準又は成分規格の改正に当たって、要請者に求める留意事項については、以下のとおりとする。
	（１）使用基準の改正に当たっては、以下の点に留意する。
	（２）成分規格の改正に当たっては、改正される成分規格の妥当性及び安全性上の問題を生じないことを示す必要がある。

	３　評価に当たって、要請者に求める留意事項については、以下のとおりとする。
	（１）評価に必要な資料は要請者の責任において提出されるものであり、当該資料の内容の信頼性も要請者によって確保されなければならない。なお、要請者は、評価に必要な資料として、優良試験所規範（GLP）対応施設等の適正に運営管理されている試験施設において信頼性が保証された試験方法によって実施された試験結果、国際機関における評価書及び科学的に信頼できる文献等を提出することを原則とする。ただし、添加物の安全性に懸念があるとする資料については、検討に必要な場合があるので、当該資料の信頼性等にかかわらず提出するも...
	（２）剖検及び病理組織学的評価は、十分な経験を有する者による実施を推奨する。
	（３）要請に用いた動物試験に関する現存する生データ及び標本は、評価が終了するまでの間保管し、必要に応じ提出できるようにする。

	４　評価に当たっては、原則として、要請者から提出された資料を使用することとし、評価に必要な資料について不足があると判断された場合、要請者に追加資料を要求する。

	第６　評価
	１　毒性の評価
	（１）体内動態試験及び毒性試験の解釈
	（２）NOAELの決定
	（３）ADIの設定の考え方

	２　ばく露評価
	３　リスクの判定
	（２）「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、許容一日摂取量を特定する必要はない。」
	（３）「添加物として適切に使用される場合、安全性に懸念はない。」
	（４）「許容一日摂取量を設定できない。」


	第７　評価の見直し
	第８　香料の評価方法
	第９　酵素の評価方法
	第１０　栄養成分関連添加物の評価方法

	第２章　各論
	第１　評価対象添加物の概要
	１　名称及び用途
	２　起源又は発見の経緯
	３　諸外国における使用状況
	４　国際機関等における評価
	５　物理化学的性質
	６　使用基準案
	（１）添加物の安全性及び有効性を総合的に検討し、使用対象食品、使用量等を限定するため、使用基準を設定する必要があると判断した場合には、当該使用基準を設定する根拠を明らかにしなければならない。設定に当たっては、一日摂取量の推計（第２章第３を参照）により求めた推定一日摂取量と、毒性試験から求められるADIを比較した結果等も考慮する。
	（２）使用基準を設定する必要がないと判断した場合には、その根拠を明らかにしなければならない。

	７　その他（食品健康影響評価に有用な情報）

	第２　安全性に係る知見
	１　体内動態試験
	（１）被験物質には、添加物又はその同位元素標識体を使用する。なお、同位元素標識体にあっては、標識核種、標識位置等を明確にする。
	（２）げっ歯類1種（通常、ラット）及び非げっ歯類１種（通常、イヌ）の合計2種で実施することが望ましい。なお、毒性試験との対応を考えて、適切な動物を選定する。
	（３）投与経路は、原則として経口投与とする。単回投与及び反復投与を行い、体内動態（吸収、分布、代謝及び排泄）を推定する。なお、正確な吸収率算出等のため、必要に応じて、静脈内投与等による試験を追加する。
	（４）用量設定に当たっては、反復投与毒性試験の最高用量やNOAELを目安とする。なお、低用量段階の設定に当たっては、可能ならば食物経由により摂取することが推定される量を考慮する。
	（５）吸収、分布、代謝及び排泄の各段階についての検討に当たっては、被験物質の血中濃度、尿・糞等への排泄量、各臓器内濃度の継時経時的変化、生体内代謝産物、各段階に影響する要因等についての試験資料が必要である。
	（６）吸収、分布、代謝及び排泄の結果（最高血漿中濃度、各臓器内濃度の経時継時的変化、消失半減期等）から、毒性試験において標的となり得る臓器を推定する。その際、動物種差及び種特異性を考慮し、ヒトへの外挿可能性について考察する必要がある。
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