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高リシントウモロコシ LY038 系統に係る食品健康影響評価に関する審議結果 

 

Ⅰ はじめに 

食品安全委員会は食品安全基本法に基づき、厚生労働省より、高リシントウモロコシ LY038 系統

の安全性の審査に係る食品健康影響評価について意見を求められた。(平成 17 年 12 月 9 日、関係

書類を受理) 

 
Ⅱ 評価対象食品の概要 

名 称 ： 高リシントウモロコシ LY038 系統 

性 質 ： 高遊離リシン含有 

申請者 ： 日本モンサント株式会社 

開発者 ： Monsanto Company（米国） 

 

 遺伝子組換えトウモロコシ「高リシントウモロコシ LY038 系統」（以下、「LY038 系統」という）

は、Corynebacterium glutamicum に由来する cordapA 遺伝子を導入して作製され、穀粒中の遊離リ

シン含有量が高まるトウモロコシである。 

  本食品の宿主であるトウモロコシ（デント種）は、主に飼料として利用されるが、食品としてもコ

ーン油やでんぷん等に幅広く用いられている。 

 
Ⅲ 食品健康影響評価 

第 1 安全性評価において比較対象として用いる宿主等の性質及び組換え体との相違に関する事項 

 1 宿主及び導入ＤＮＡに関する事項 

 （1）宿主の種名及び由来 

    宿主植物として用いたトウモロコシ Zea mays L.は、イネ科トウモロコシ属トウモロコシのデ

ント種のものである。 

 

（2）ＤＮＡ供与体の種名及び由来 

     LY038 系統に挿入された cordapA 遺伝子は、C.glutamicum から単離されたものである。 

 

（3）挿入ＤＮＡの性質及び導入方法 

    組換えトウモロコシのゲノムに組み込まれた cordapA 遺伝子は、トウモロコシ穀粒中での遊離

リシン含有量を高めるジヒドロジピコリン酸合成酵素タンパク質（以下「cDHDPS タンパク質」と

いう）を発現させる。デント種トウモロコシである遺伝子導入用交配雑種に、cordapA 遺伝子を

含むプラスミド・ベクターPV-ZMPQ76 をパーティクルガン法により導入した。 

 

 2 宿主の食経験に関する事項 

    宿主のトウモロコシ（デント種、イネ科トウモロコシ属）は、小麦、稲と並ぶ三大穀物であり、

紀元前から食されており、現在、世界中で栽培されている（参考文献 1）。2000 年における全世

界の生産量は約 5億 9千万トンである（参考文献 2）。 
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 3 宿主由来の食品の構成成分等に関する事項 

（1）宿主の可食部分の主要栄養素等（タンパク質、脂質等）の種類及びその量の概要 

    トウモロコシ（デント種）の穀粒中の主要栄養組成はタンパク質6-15%、脂質1-5％、灰分1-3％、

炭水化物 80-90％、水分 6-20%と報告されている(文献値)。 

 （2）宿主に含まれる毒性物質・栄養阻害物質等の種類及びその量の概要 

    宿主であるトウモロコシ（デント種）には、ヒトの健康に悪影響を与える毒性物質・栄養阻害

物質の産生性は知られていない（参考文献 3）。 

 

 4 宿主と組換え体との食品としての利用方法及びその相違に関する事項 

（1）収穫時期(成熟程度)と貯蔵方法 

 LY038 系統の収穫時期及び貯蔵方法は、従来のトウモロコシと変わらない。 

 （2）摂取（可食）部位 

    LY038 系統の可食部位は、従来のトウモロコシと変わらない。 

 （3）摂取量 

    LY038 系統の摂取量は、従来のトウモロコシと変わらない。 

（4）調理及び加工方法 

   LY038 系統の調理及び加工方法は、従来のトウモロコシと変わらない。 

 

 5 宿主以外のものを比較対象に追加している場合、その根拠及び食品としての性質に関する事項 

    宿主以外のものは比較対象としていない。 

 

 6 安全性評価において検討が必要とされる相違点に関する事項 

    LY038 系統において、cordapA 遺伝子カセットの導入により、cDHDPS タンパク質が産生され、

トウモロコシ穀粒中での遊離リシンの含有量が高まり、それに伴い代謝系におけるサッカロピン

及びα－アミノアジピン酸の含有量が高まっていることが、宿主との相違点である。 

 

  以上、1～6により、LY038 系統の安全性評価においては、既存のトウモロコシとの比較が可能で

あると判断された。 

 

第 2 組換え体の利用目的及び利用方法に関する事項 

   LY038系統のゲノムに組み込まれたcordapA遺伝子は、cDHDPSタンパク質を産生し、穀粒中での遊

離リシンの含有量を高めることができる。従来よりも高濃度の遊離リシンを含むトウモロコシを家

畜に飼料として供給することで、飼料へのリシン添加が不要になる、あるいは添加量を減らすこと

ができる。 

このように本組換え体は飼料としての利用を主目的として開発されたが、デント種トウモロコシ

はコーン油やでんぷん原料等の食品分野で幅広く用いられており、今後商業栽培が進めば食品用と

して利用される可能性もある。 

 

第 3 宿主に関する事項 
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 1 分類学上の位置付け等（学名、品種及び系統名等）に関する事項 

  宿主植物として用いたトウモロコシは、デント種トウモロコシの自殖系統 H99 である。 

 

 2 遺伝的先祖並びに育種開発の経緯に関する事項 

 トウモロコシの原産地は、決定的な説はないが、メキシコ、あるいはグァテマラと考えられて

いる。植物学的には、育種の過程でブタモロコシ(teosinte, Zea mexicana)から派生したとする

説が有力とされている（参考文献 4,5,6）。 

 

 3 有害生理活性物質の生産に関する事項 

   トウモロコシには、有害生理活性物質の産生性は知られていない（参考文献 7）。 

 

4 アレルギー誘発性に関する事項 

   トウモロコシは重要なアレルギー誘発食品であるとは考えられておらず（参考文献 8）、アレルギ

ーの報告例は少なく、数件 (参考文献 9,10)が報告されているが、いずれの場合もアレルゲンは特

定されておらず、アナフィラキシーの事例も稀な症例とされている。 

   最近になって、Pasterollo は lipid transfer protein(LTP)が、トウモロコシの主なアレルゲン

であると示唆する報告をしている(参考文献 11,12)。この感作は主に南ヨーロッパで認められてい

る症状であり、また、トウモロコシの LTP への感作を起こした患者は、LTP を含む他の野菜にも感

作反応を起こす可能性が高いと考察されている。 

 

5 病原性の外来因子(ウイルス等)に汚染されていないことに関する事項 

多くの植物と同様に、トウモロコシの病気は多く知られているが、それらが人や動物に感染す

ることは知られていない。 

 

6 安全な摂取に関する事項 

   トウモロコシは、米、小麦とともに、世界の主要な穀物の一つであり、古くから食されている。

我が国では 2003 年、でん粉製造用としておよそ 353 万トン、その他の製造用原料としておよそ 73

万トンのトウモロコシを輸入している。(参考文献 13) 

 

7 近縁の植物種に関する事項 

   トウモロコシの近縁種には、Tripsacum 属及び Zea 属のブタモロコシがある。トウモロコシと

自然交雑が可能なのはブタモロコシのみで Tripsacum 属との自然交雑は知られていない（参考文

献 8）。我が国では、Tripsacum 属の野生種及びブタモロコシの存在は報告されていない（参考文

献 14,15）。 

 

第 4 ベクターに関する事項 

1 名称及び由来に関する事項 

   LY038 系統の作出に用いられたプラスミド PV-ZMPQ76 は、中間体プラスミドＡ及びＢを用いて

作出されている。 

   これらのプラスミドは、非病原性の Escherichia coli 由来のプラスミドから作製されたもの



 

 5

である。 

 

2 性質に関する事項 

   中間体として用いられたプラスミドＡ～Ｂの制限酵素切断地図は明らかとなっており、また、

これらのプラスミドからベクターPV-ZMPQ76 の構築のために用いた各構成要素の機能は明らかと

なっている。 

 

第 5 挿入ＤＮＡ、遺伝子産物、並びに発現ベクターの構築に関する事項 

 1 挿入 DNA の供与体に関する事項 

（１）名称、由来及び分類に関する事項 

LY038 系統に導入された遺伝子のうち、cordapA 遺伝子は、C.glutamicum に由来する。また、

nptⅡ遺伝子は、E.coli のトランスポゾン Tn5 に由来する。 

 

（２）安全性に関する事項 

cordapA 遺伝子が由来する C.glutamicum は、自然界に広く存在するグラム陽性菌の 1つであ

り、ヒトや家畜に対し病原性等の問題は報告されていない。(参考文献 16,17,18,19) 

C.glutamicum はリシンを始めとしてアルギニン、グルタミン酸、ロイシン、フェニルアラニ

ン等のアミノ酸を発酵製造する際に一般的に利用されている。(参考文献 20,21,22,23,24) 

nptⅡ遺伝子が由来する E.coli は、ヒトの腸管内に存在する一般的な細菌である。 

 

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 

    cordapA 遺伝子は、C.glutamicum からリシンの生合成遺伝子 dapA 遺伝子の配列を基にプライ

マーを設計し PCR 法によってクローニングし、その塩基配列を決定した。cordapA 遺伝子のアミ

ノ酸配列は、土壌中に存在する C.glutamicum の dapA 遺伝子のアミノ酸配列と同一である。ま

た今回の導入に用いられたベクター PV-ZMPQ76 には loxP－2 配列で挟まれる形で nptⅡ遺伝

子カセットが挿入されている。 

nptⅡ遺伝子は、ネオマイシンホスホトランスフェラーゼⅡ(NPTⅡ)をコードする。(参考文献

25)NPTⅡタンパクは、ATP の存在下でアミノ配糖体系抗生物質をリン酸化し不活化する。挿入 DNA

の構成要素は表のとおりであり、由来、機能及び制限酵素による切断地図等は明らかとなってい

る。 

   

 3 挿入遺伝子及び薬剤耐性遺伝子の発現に関わる領域に関する事項 

（1）プロモーターに関する事項 

    プラスミド PV-ZMPQ76 の 2 つの遺伝子カセットのうち、cordapA 遺伝子発現カセットのプロモ

ーターは、トウモロコシ由来のグロブリン 1(Glb1)遺伝子の Glb1 promoter であり（参考文献 26）

目的遺伝子を主に胚芽で発現させる。 

また、nptⅡ遺伝子カセットのプロモーターは、カリフラワーモザイクウイルス(CaMV)由来の

CaMV35S promoter である。 
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（2）ターミネーターに関する事項 

    プラスミド PV-ZMPQ76 の cordapA 遺伝子発現カセットのターミネーターは、トウモロコシ由来

のグロブリン 1(Glb1)遺伝子の Glb1 3’非翻訳領域(UTR)である。 

また、nptⅡ遺伝子カセットのターミネーターは、Rhizobium radiobacter(Agrobacterium 

tumefaciens)由来のノパリン合成遺伝子の 3’非翻訳領域である。 

 

（3）その他 

    プラスミド・ベクター中に、ヒト及び家畜に有害であることが知られているタンパク質をコー

ドする DNA 配列は存在しない。 

 

 4 ベクターへの挿入 DNA の組込方法に関する事項 

    LY038 系統の作出に用いた発現ベクターPV-ZMPQ76 は、ベクターA に組み込まれた cordapA 遺

伝子発現カセットとベクターB に組み込まれた nptⅡ遺伝子発現カセットを、制限酵素で処理し

て必要部分を切り取り、各断片を純化した後に連結して構築された。なお、nptⅡ遺伝子発現カ

セットはその前後を loxP－2 配列によって挟む形で構築されている。loxP－2 配列は、8bp のス

ペーサー配列を 13bp の逆方向反復配列 2つが、挟み込む合計 34bp からなる。(参考文献 27) 

これに Cre リコンビナーゼが 13bp 配列の逆方向反復配列に結合し、各 loxP 部位の真ん中

に存在する 8bp のスペーサー配列間の組換えを触媒する。この結果、除去したい直鎖状 DNA の両

端に各 loxP部位の半分が連結した状態で直鎖状 DNAが環状になって切り出され、ゲノム上には、

各 loxP 部位のあとの半分が残る。（参考文献 28,29,30） 

この部位特異的相同組換え系は酵母以外の動植物細胞でも起こることが明らかにされている。 

loxP－2 配列に挟まれた遺伝子領域が導入された遺伝子組換え個体と、cre 遺伝子により Cre リ

コンビナーゼを発現する別の遺伝子組換え個体を交配させて得られる loxP－2 配列に挟まれ

た遺伝子領域と cre 遺伝子を同一細胞内に有するヘテロ個体においては、cre 遺伝子から発現

した Cre リコンビナーゼが loxP－2 配列に作用し、この標的配列に挟まれた塩基配列領域が相

同組換えによって切り出され除去されることが明らかにされている。 

 

5 構築された発現ベクターに関する事項 

   ・LY038 は、発現ベクターPV-ZMPQ76 を用いて作出された。 

   ・発現ベクターPV-ZMPQ76 の塩基数は 8,819bp であり、本プラスミドの塩基配列、制限酵素によ

る切断地図は明らかとなっている。 

    ・PV-ZMPQ76 の各構成要素の機能は明らかになっており、既知の有害塩基配列を含まない。 

・発現ベクター上での意図する発現領域は、XhoⅠ領域から時計回りに XhoⅠ領域までである。 

・導入遺伝子の大きさ、由来及び塩基配列は明らかになっている。 

 

 ・LY038 系統への挿入 DNA 

cordapA 遺伝子カセット 

Glb1 promoter プロモーター領域（遺伝子の転写に必要な配列） 

トウモロコシのグロブリン１遺伝子由来のプロモーター領域 

Ract1 intron イネ由来アクチン遺伝子のイントロン 
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mDHDPS TP トウモロコシ由来のDHDPSタンパク質のN末端側に存在する葉緑体

に輸送するペプチド部分をコードする塩基配列。 

cordapA C.glutamicum 由来のリシン生合成酵素遺伝子 

Glb1 3’UTR ターミネーター領域(遺伝子の発現を終結させるための配列) 

トウモロコシのグロブリン１遺伝子由来のタ－ミネーター領域 

nptⅡ遺伝子カセット 

CaMV35S promoter プロモーター領域（遺伝子の転写に必要な配列） 

カリフラワーモザイクウイルス(CaMV)由来のプロモーター領域 

nptⅡ 大腸菌(E.coli)のトランスポゾン Tn5 より単離された遺伝子で、ネ

オマイシンホスホトランスフェラーゼⅡをコードする塩基配列。 

NOS 3’ ターミネーター領域(遺伝子の発現を終結させるための配列) 

A.tumefaciens 由来のノパリン合成酵素コード配列ののタ－ミネー

ター領域 

  なお nptⅡ遺伝子カセットは、後代において cre 遺伝子により Cre リコンビナーゼを発現する別

の遺伝子組換え個体と交配させ除去するように、その前後に loxP－2 配列が結合されている。 

 

 6 DNA の宿主への導入方法及び交配に関する事項 

    宿主への導入にはパーティクルガン法を用い、発現ベクターPV-ZMPQ76 の導入 DNA 領域が宿主

に導入された。 

導入後、パロモマイシンを含む培地上で形質転換カルスを選抜して再生個体を得た。PCR法で、

cordapA 遺伝子の存在を確認した再生個体について、その個体中に含まれる loxP－2 配列に

挟まれた nptⅡ遺伝子を除去するために、cre 遺伝子により Cre リコンビナーゼを発現するト

ウモロコシと交配させた。その後、cordapA 遺伝子を含み、かつ、交配による nptⅡ遺伝子

と cre 遺伝子を含まない個体の選抜を行って、商品化系統 LY038 とした。 

 

第 6 組換え体に関する事項 

 1 遺伝子導入に関する事項 

 （1）コピー数及び挿入近傍配列に関する事項 

    発現ベクターPV-ZMPQ76 を遺伝子導入して得られた初期世代の LY038 系統のゲノム中に挿入さ

れた cordapA 遺伝子、nptⅡ遺伝子の挿入箇所数、コピー数、挿入遺伝子発現カセットの完全性

及び外側骨格配列の有無を確認するために、サザンブロット分析を行った。その結果、cre 遺伝

子によりCreリコンビナーゼを発現するトウモロコシと交配させる前のLY038系統の導入DNA

領域中の 1箇所に 2種類（cordapA 遺伝子及び nptⅡ遺伝子）の遺伝子発現カセットが完全な状

態で 1コピー導入されていることが確認された（模式図 A）。 

これに cre 遺伝子により Cre リコンビナーゼを発現するトウモロコシを交配させ、さらに

交配選抜を重ねることによって確立され、当評価において安全性評価対象とした商品化系統

LY038 ゲノム中における cordapA 遺伝子の挿入箇所数、コピー数、挿入遺伝子発現カセットの完

全性、nptⅡ遺伝子及び外側骨格配列の有無を確認するために、サザンブロット分析を行った。

その結果、LY038 系統の DNA 領域中の 1箇所に 1種類（cordapA 遺伝子）の遺伝子発現カセット
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が完全な状態で 1 コピー導入されていることが確認された（模式図 B）。また、当該系統におい

て、CaMV35S promoter 領域、nptⅡ領域及び NOS 3’領域に対するプローブを用いてサザンブロ

ット分析を行った結果、これらに対応する DNA 領域は検出されず、nptⅡ遺伝子発現カセット

は Cre リコンビナーゼにより除去されていることが示された。また、交配選抜を重ねること

によって確立され、当評価において安全性評価対象とした商品化系統 LY038 について、この部

位特異的相同組換え系を作用させるために交配導入したCreリコンビナーゼDNA 領域をプローブ

としてサザンブロット分析を行った結果、これらに対応する DNA 領域は検出されず、cre 挿入遺

伝子は交配選抜によって分離脱落（segregate）されていることが確認された。 

また、プラスミド外骨格は検出されなかった。なお、挿入近傍配列も明らかとなっている。 

プローブを用いてポジティブコントロール（Cre event の作出に用いたプラスミド・ベクタ

ー）では予想どおりのバンドが検出された。 

 

・組換えトウモロコシ LY038 系統に挿入された DNA（模式図） 

 

模式図 A（nptⅡ遺伝子除去前） 

           Glb1    mDHDPS TP   Glb1 3’UTR  PCaMV35S  NO3’ 

      ↓      ↓       ↓     ↓    ↓ 

 

         ↑             ↑   ↑      ↑  ↑  ↑     ↑  

      （XhoⅠ)           ract1  cordapA      loxP-2  nptⅡ loxP-1   (XhoⅠ) 

 

 

模式図 B（nptⅡ遺伝子除去後） 

           Glb1    mDHDPS TP   Glb1 3’UTR    

      ↓      ↓       ↓      

 

         ↑             ↑   ↑      ↑     ↑  

      （XhoⅠ)           rAct1  cordapA     loxP-2/1   (XhoⅠ) 

 

（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 

    サザンブロット分析及び PCR 分析の結果、商品化系統として最終的に確立された LY038 系統中

にはプラスミドPV-ZMPQ76の cordapA遺伝子発現カセットDNA領域 1コピーのみが導入されてお

り、その他の遺伝子断片は導入されていないことが確認されている。このことから、目的以外の

タンパク質を発現するオープンリーディングフレームは含まれていないと考えられたが、PCR 法

及び塩基配列分析によって LY038 系統の挿入遺伝子近傍のゲノム DNAと非組換え体ゲノム DNA配

列を比較したところ、LY038 系統では 8,021bp の断片が欠失していることが確認された。 

この欠失している 8,021bp の配列の中に既知の遺伝子が含まれている可能性を調べるため、全

塩基配列の解析が終了しているイネゲノムの GenBank データベースを用いて BLAST Ver. 2.2.12

の blastn を使用し DNA の相同検索を行った。その結果、E-value が１e-30 以下の高い相同性を

持つ配列は存在せず、欠失配列には、既知の遺伝子が含まれている可能性は低いと考えられた。

 (ﾄｳﾓﾛｺｼｹﾞﾉﾑ DNA) (ﾄｳﾓﾛｺｼｹﾞﾉﾑ DNA) 

 (ﾄｳﾓﾛｺｼｹﾞﾉﾑ DNA)   (ﾄｳﾓﾛｺｼｹﾞﾉﾑ DNA)        
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(参考文献 31) 

また、挿入遺伝子の 3’末端に PCR 産物の DNA 配列と一致しない 9bp の配列がそれぞれ隣接し

ていることが判明した。(参考文献 32) 

これについて、挿入遺伝子周辺の植物ゲノムの DNA 配列（5’末端は 1,781bp、3’末端は 667bp）

に GenBank データベースを用いて BLAST Ver. 2.2.12 の blastn を使用し検索した。その結果、 

E-value が１e-30 以下の高い相同性を持つ配列は存在せず、挿入遺伝子がトウモロコシゲノム中

に存在する遺伝子を破壊している可能性は低いと考えられた。(参考文献 31) 

なお、念のためにこれら配列を含む領域が発現・翻訳されたと仮定して、フレームシフトも想

定してこの推定上のオープンリーディングフレームと既知のアレルゲンあるいは毒素の配列と

の相同性を検索した結果、有意な相同性を有するものは見い出されないことが確認された。(参

考文献 33) 

 

 2 遺伝子産物の組換え体内における発現部位、発現時期及び発現量に関する事項 

   cDHDPS タンパク質の組換え体及び非組換え体中の発現量を測定した。 

   2002 年に行った栽培試験において、5 箇所の圃場から採取した試料を供試し、LY038 系統並びに

対照の非組換え体の穀粒、茎葉、根、花粉及び成熟葉について、ELISA 法（参考文献 34）により発

現レベルを測定した。 

   LY038系統におけるcDHDPSタンパク質の発現量の平均値は、穀粒で24μg/g生組織重量(以下「FW」

という。)、茎葉で0.25μg/g(FW)、根で0.14μg/g(FW)、花粉で0.43μg/g(FW)、成熟葉で検出限界

以下であった。 

   

3 遺伝子産物(タンパク質)が一日蛋白摂取量の有意な量を占めるか否かに関する事項 

  ・cDHDPS タンパク質 

    圃場試験で収穫された LY038 系統の穀粒における cDHDPS タンパク質の最大発現量は、43μ

g/g(FW)であった。 

   日本人一日一人当たりの「とうもろこし・加工品」の平均摂取量 0.4g（参考文献 35）をすべ

て LY038 系統に置き換えて計算すると、cDHDPS タンパク質の一日一人当たりの予想平均摂取量は

最大で 17.2μg となる。 

    また、一日一人当たりのタンパク質平均摂取量 72.2g（参考文献 36）に基づき、cDHDPS タンパ

ク質が一日タンパク摂取量に占める割合を計算したところ、2.38×10-５％であった。 

 

4 遺伝子産物（タンパク質）のアレルギー誘発性に関する事項 

（1）挿入遺伝子の供与体のアレルギー誘発性 

    cordapA遺伝子の供与体であるC.glutamicumのヒトに対するアレルギー誘発性の報告はない。 

（2）遺伝子産物（タンパク質）のアレルギー誘発性 

    cDHDPS タンパク質がアレルギー誘発性を持つという知見はこれまでのところ報告されていな

い。 

（3）遺伝子産物（タンパク質）の物理化学的処理に対する感受性に関する事項 

① 人工胃液に対する感受性 

     E.coli で発現させた cDHDPS タンパク質を人工胃液中で処理し、タンパク質染色法及びウェ
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スタンブロット分析を行ったところ、試験開始後 30 秒以内で免疫応答反応の検出限界以下に

消化された。 

     なお、人工胃液は、米国薬局方（The United States Pharmacopeia）に記載されている方法

に従って調製した。 

② 人工腸液に対する感受性 

     E.coli で発現させた cDHDPS タンパク質を人工腸液中で処理し、ウェスタンブロット分析を

行ったところ、人工腸液中では 24 時間後に cDHDPS タンパク質の免疫反応性の 70%が失われて

いることが確認されたが、cDHDPS タンパク質の分解産物である 29kDa 及び 25kDa のバンドは、

試験開始 24 時間後も観察された。 

   ③ 加熱処理に対する感受性 

     cDHDPS タンパク質を産生する LY038 系統トウモロコシの穀粒を用いた加熱試験では、204℃

の温度で 20分間熱処理することによってトウモロコシの穀粒粉末中の cDHDPSタンパク質の免

疫反応性が検出限界以下であることがウェスタンブロット分析により確認されている（参考文

献 37）。 

（4）遺伝子産物（タンパク質）と既知のアレルゲン（グルテン過敏性腸疾患に関するタンパク質を

含む。以下、アレルゲン等。）との構造相同性に関する事項 

    cDHDPS タンパク質について、既知アレルゲンとの構造相同性を確認するため、752 の既知アレ

ルゲン及びグリアジンからなるデータベースを用いて比較を行った。比較は、データベース検索

の標準法である FASTA 型アルゴリズム(参考文献 38,39,40,41,42)を使用した。また、cDHDPS タ

ンパク質について、アミノ酸配列中に抗原決定基を示す可能性のある配列が含まれているかを確

認するために、連続する８つのアミノ酸による相同性検索を行った。 

    いずれの検索においても、cDHDPS タンパク質について、既知アレルゲン及びグルテン過敏性腸

疾患に関与するタンパク質との間に構造相同性がないことが確認された。 

 

  （1）～（4）及び前項 3から総合的に判断し、cDHDPS タンパク質については、アレルギー誘発性を

示唆するデータがないことを確認した。 

 

5 組換え体に導入された遺伝子の安定性に関する事項 

LY038系統の 5世代について、cDHDPSタンパク質の発現を指標として分離比調査を行った結果、

全ての世代で実測値と期待値の間にカイ二乗検定による統計学的な有意差は認められなかった。 

LY038 系統の挿入遺伝子の後代における安定性を確認するために、複数世代のゲノム DNA を発

現ベクター中の導入 DNA 領域を制限酵素 NdeⅠと NcoⅠで切断し、導入 DNA 領域をカバーする 4

つのプローブを用いてサザンブロット分析を行った結果、各世代において共通のバンドが確認さ

れた。 

LY038 系統における cDHDPS タンパク質の発現の安定性を確認するために、複数世代の穀粒粉末

を用いてウェスタンブロット分析を行った結果、各世代において cDHDPS タンパク質の分子量と

一致するバンドが示された。 

以上のことから、LY038 系統の挿入遺伝子は、メンデルの法則に従って単一の優性遺伝子とし

て後代に安定して遺伝することが確認された。 
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6 遺伝子産物(タンパク質)の代謝経路への影響に関する事項 

【DHDPS タンパク質】 

cDHDPS タンパク質は、リシン合成経路の L-アスパラギン酸セミアルデヒドとピルビン酸から

ジヒドロジピコリン酸の合成反応を触媒する。ジヒドロジピコリン酸から、その後数段階の反応

を経てリシンが、合成される。本来、トウモロコシの内在性 DHDPS タンパク質は、リシンの蓄積

によってフィードバック阻害を受け、ジヒドロジピコリン酸の生成抑制を起こすが、cDHDPS タン

パク質は、リシンの蓄積によるフィードバック阻害を受けない(参考文献 43)ので、ジヒドロジピ

コリン酸の生成抑制を起こさないことから、結果としてトウモロコシ中での遊離リシンの生成量

が、従来のトウモロコシに比べ増加することとなる。 

 

【リシン】 

    LY038 系統の穀粒における総リシン量は、4,800μg/g(DW)であった。 

   日本人一日一人当たりの「とうもろこし・加工品」の平均摂取量 0.4g(水分:8.9％)（参考文献

35）をすべて LY038 系統に置き換えて計算すると、リシンの一日一人当たりの予想平均摂取量は

最大で 1,747μg となる。 

    また、一日一人当たりのリシンの平均摂取量を「国民栄養の現状 平成 14 年国民栄養調査結

果」及び「五訂食品成分表」から計算すると、5.57g であり、一日リシン摂取量に占める割合を

計算したところ、3.14×10-２％であった。 

 

【リシンの代謝産物】 

LY038 系統は、トウモロコシ中での遊離リシンの生成量が従来トウモロコシに比べ増加するこ

とから、その合成経路及び代謝経路に対し、どのような変化を起こすかを確認した。 

合成経路については、リシン合成の前駆体である 2,6-ジアミノピメリン酸及びホモセリンを分

析した結果、両成分については、非組換え対照品種との間に統計学的な有意差は認められなかっ

た。 

代謝経路については、カダベリン、サッカロピン、α-アミノアジピン酸、L-ピペコリン酸を

分析した結果、サッカロピン、α-アミノアジピン酸について非組換え対照品種との間に統計学

的な有意差が認められたことから、両成分の影響について考察した。 

① これらの代謝産物は、レンズ豆、エンドウ豆、レタス、マッシュルーム等の食品に広く

存在していることが、知られている。（参考文献 44,45,46） 

サッカロピン含有量は、アスパラガス（400μｇ/100ｇFW）、レタス（400μｇ/100ｇFW）、

マッシュルーム（102μｇ/ｇ）である。 

α-アミノアジピン酸含有量は、レンズ豆（790μｇ/100ｇFW）、エンドウ豆（310μｇ/100

ｇFW）、レタス（320μｇ/100ｇFW）である。 

② 1 日当たりのトウモロコシ加工品の摂取量は、約 0.5g(参考文献 47)であり、このトウモ

ロコシ加工品をLY038系統から摂取すると仮定するとヒト(体重50kg)が一日にトウモロ

コシ穀粒から摂取するサッカロピンの摂取量は 409μg、α-アミノアジピン酸の摂取量

は 44.5μｇとなる。 

③ サッカロピン及びα-アミノアジピン酸を用い最高投与量を2,000mg/kg体重として行っ

た単回急性経口投与試験の結果、最高投与量においてもマウスに有害な事象は認められ
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なかった。この結果から、サッカロピン及びα-アミノアジピン酸がヒトの健康に影響

を及ぼすとは考えにくい。 

    以上から、これら遺伝子産物が、宿主であるトウモロコシの代謝経路に影響を及ぼすが、それ

を摂取することによりヒトの健康に悪影響を及ぼす可能性は極めて低いと考察した。 

 

7 宿主との差異に関する事項 

   LY038 系統と非組換え体及び非組換え商業トウモロコシ 20 品種との間で、茎葉及び穀粒につい

て、主要構成成分、繊維、脂肪酸組成、アミノ酸組成、無機物、ビタミン類、栄養阻害物質及び

二次代謝産物の分析、比較を行った。 

   茎葉中の主要構成成分（灰分、炭水化物、水分、タンパク質、総脂質）、繊維（酸性デタージ

ェントファイバー、中性デタージェントファイバー）、無機物（カルシウム、リン）及びアミノ

酸(リシン)を測定したところ、リンで、LY038 系統と非組換え対照品種との間に統計学的な有意

差が認められたが、平均値は、従来商業品種の分析値の範囲内であった。 

   穀粒中のアミノ酸 18 種類、脂肪酸 8 種類、無機物（カルシウム、銅、鉄、マグネシウム、マ

ンガン、リン、カリウム、亜鉛）、主要構成成分（灰分、炭水化物、水分、タンパク質、総脂質）、

繊維（酸性デタージェントファイバー、中性デタージェントファイバー、総食物繊維）、ビタミ

ン類（葉酸、ナイアシン、ビタミン B1、ビタミン B2、ビタミン B6 及びビタミン E）、二次代謝産

物（フルフラール、フェルラ酸、p-クマル酸、カダベリン、α-アミノアジピン酸、サッカロピ

ン、ホモセリン、L-ピペコリン酸、2,6-ジアミノアジピン酸、遊離リシン）及び栄養阻害物質（フ

ィチン酸、ラフィノース）を分析したところ、グルタミン酸、ヒスチジン、イソロイシン、リシ

ン、フェニルアラニン、オレイン酸、リノール酸、α-リノレン酸、アラキジン酸、エイコセン

酸、カルシウム、銅、マンガン、亜鉛、総脂質、タンパク質、中性デタージェントファイバー、

総食物繊維、葉酸、ビタミン E、遊離リシン、L-ピペコリン酸及びサッカロピン、で、LY038 系

統と非組換え体との間に統計学的な有意差が認められたが、遊離リシン及びリシンの二次代謝産

物であるサッカロピン以外の成分の平均値は、従来商業品種の分析値の範囲内であったことから、

これらの統計学的な有意差は生物学的に有意な差ではないと考えられた。 

   遊離リシン(LY038 系統：921.9-1,696.6μg/g(DW)、非組換えトウモロコシ：18.4-40.2μg/g 

(DW))及び二次代謝産物であるサッカロピン(LY038 系統：499.3-818.4μg/g (DW)、非組換えトウ

モロコシ：2.8-8.3μg/g (DW))については、LY038 系統において従来の商業品種の分析値の範囲

を超える値となっていた。また、二次代謝産物の一つであるα-アミノアジピン酸については、

LY038 系統においては、39.7-82.3μg/g (DW)であったが、非組換えトウモロコシについては、ほ

とんどが検出限界(5μg/g)以下であったことから、統計処理は行わなかった。 

 

8 諸外国における認可、食用等に関する事項 

   米国においては、食品医薬品局（FDA）に 2004 年 8 月に食品・飼料としての安全性審査の申請

を行い、2005 年 10 月に安全性が確認されている。また、2004 年 8 月、農務省（USDA）に無規制

栽培（商業栽培）のための申請を行い、2006 年 2 月に許可を得ている。 

   カナダ保健省には、2004 年 8 月、食品としての安全性審査の申請を行い、2006 年 7 月に許可

を得ている、カナダ食品検査庁（CFIA）には、2004 年 8 月、環境・飼料についての安全性の申請

を行い、2006 年 7 月に許可を得ている。 
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   オーストラリア・ニュージーランド食品基準局（FSANZ）には、2004 年 10 月、食品、飼料とし

ての安全性審査の申請が行われた。 

   アルゼンチン農畜産品衛生事業団(SENASA)には、2004 年 9 月に食品・飼料としての安全性審査

の申請が行われた。 

 

9 栽培方法に関する事項 

   LY038 系統と従来のトウモロコシの栽培方法は従来と同じである。 

 

10 種子の製法及び管理方法に関する事項 

   LY038 系統の種子の製法及び管理方法については、従来のトウモロコシ品種と同じである。 

 

第 7 第 2 から第 6までの事項により安全性の知見が得られていない場合に必要な事項 

    第２から第６までにより安全性の知見は得られており、次に示された試験は必要ないと判断さ

れる。なお、申請者からは急性毒性試験のデータが提出されていたことから、このデータを念の

ため確認した。 

 

1．急性毒性に関する試験 

2．亜急性毒性に関する試験 

3．慢性毒性に関する試験 

4．生殖に及ぼす影響に関する試験 

5．変異原性に関する試験 

6．がん原性に関する試験  

7．その他必要な試験（腸管毒性試験、免疫毒性試験、神経毒性試験、栄養試験等） 

 

１．急性毒性に関する試験 

E.coli で発現させた cDHDPS タンパク質を用いてマウスの急性毒性試験が行われている。最大投

与量(800mg/kg 体重)でもマウスに有害な影響は認められなかった。このタンパク質の投与量は、体

重 50kg のヒトが、1日約 930kg のトウモロコシ穀粒を摂取することに相当する。(参考文献 48) 

LY038 系統トウモロコシで生産されるリシンの二次代謝産物であるサッカロピン及びα-アミノ

アジピン酸のマウスに対する急性毒性試験が行われている。 

 サッカロピン及びα-アミノアジピン酸をそれぞれ、50,150,450,2000mg/kg 体重の各投与量でマ

ウスに対し強制経口投与した結果、最大投与量でもマウスに有害な影響は認めらなかった。最大投

与量の 2000mg/kg 体重のサッカロピン及びα-アミノアジピン酸は、ヒトが LY038 系統から 1 日摂

取すると予想される量のそれぞれ、約 24 万倍及び約 224 万倍に相当する(参考文献 49,50) 

 
Ⅳ 評価結果 

遺伝子組換えトウモロコシ（高リシントウモロコシ LY038 系統）については、「遺伝子組換え食品

（種子植物）の安全性評価基準」に基づき評価した結果、ヒトの健康を損なうおそれはないものと判

断された。 
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