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要  約 

 

「JPTR004株を利用して生産されたセルラーゼ」について、食品健康影響評価を

実施した。 

本添加物は、Trichoderma reesei QM6a株を宿主とし、その染色体上の複数の遺

伝子の欠失をもたらすベクターを導入することにより作製された JPTR004株を利用

して生産されたセルラーゼである。JPTR004 株には発現を目的とした特定の遺伝子

配列は挿入されていない。本添加物は、グルコースが直鎖状に重合したセルロースを

加水分解する酵素であり、野菜、果物等の植物素材を搾汁する工程で添加され、得ら

れるエキス、ジュース等の収量を向上する目的で用いられる。 

「遺伝子組換え微生物を利用して製造された添加物に関する食品健康影響評価指

針」（平成 16年 3月 25日食品安全委員会決定）に基づき、宿主の安全性、挿入

DNA及び供与体の安全性、挿入 DNA及び挿入 DNAと宿主ゲノムとの境界領域か

ら生じる可能性のあ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。  

以上のことから、「JPTR004株を利用して生産されたセルラーゼ」は、人の健康

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 

（申請内容） 

名 称 ： JPTR004 株を利用して生産されたセルラーゼ 

用 途 ： 野菜、果物等の植物素材の搾汁工程における収量の向上 

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、Trichoderma reesei QM6a株を宿主として、その染色体上の複数の

遺伝子の欠失をもたらすベクターを導入することにより作製された JPTR004 株を

利用して生産されたセルラーゼである。本添加物は、グルコースが直鎖状に重合し

たセルロースを加水分解する酵素であり、野菜、果物等の植物素材を搾汁する工程

で添加され、得られるエキス、ジュース等の収量を向上する目的で用いられる。 

 

Ⅱ．食品健康影響評価 

第１．食品健康影響評価において比較対象として用いる添加物、宿主等の性質並びに

遺伝子組換え添加物及び遺伝子組換え体との相違に関する事項 

１．従来の添加物の性質、用途等に関する事項 

（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 ： セルラーゼ 

生 産 菌 ： Trichoderma reesei 

有効成分 ： セルラーゼ 

EC No. ： EC 3.2.1.4 

CAS No. ： 9012-54-8 

 

（２）製造方法 

セルラーゼは、生産菌株の培養液から抽出、除菌及び精製等の工程を経て製

造される。 

 

（３）用途及び使用形態 

セルラーゼは、グルコースが直鎖状に重合したセルロースを加水分解する酵

素である。 

セルラーゼは、食品分野において、野菜、果物等の植物素材を搾汁する工程

で添加され、その工程から得られるエキス、ジュース等の収量を向上する目的

で用いられる。植物素材を搾汁する工程で添加された既存のセルラーゼは、殺

菌又はろ過工程により失活又は除去される。 
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（４）摂取量 

 セルラーゼが全ての「果汁・果汁飲料」及び「野菜ジュース」aの製造に使用

され、「果汁・果汁飲料」及び「野菜ジュース」が 100％果物及び野菜で構成

され、かつ、最終製品中に 100％残存すると仮定した場合、従来のセルラーゼ

の最大一日摂取量は 53.5 μg TOS/kg体重/日である。 

 

２．宿主に関する事項  

（１）宿主の種名（学名）、株名等及び由来 

宿主は、T. reesei QM6a株である。T. reesei QM6a株は、自然界から分離

された菌株である。 

 

（２）宿主の添加物製造への利用経験又は食経験に関する事項 

T. reesei QM6a株は、食品用酵素の生産菌として 40年以上使用されてきた

実績がある（参照 1）。 

 

（３）宿主の構成成分等に関する事項 

T. reeseiが病原性及び有害生理活性物質を生産するという報告はなく、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。）2及び 3に分類されていない（参照 2）。また、T. reeseiは

ヒト又は動物に疾病を起こす見込みがないものと考えられるため、病原体等の

リスク群分類のリスク群 1に分類されると考えられる（参照 1、3）。 

 

（４）寄生性及び定着性に関する事項 

T. reeseiには、腸管内への寄生性及び定着性を示唆する報告はない。 

 

（５）ヒトの健康に影響を及ぼす外来因子に関する事項 

T. reeseiには、病原性の外来因子の存在を示唆する報告はない。 

 

（６）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 

Trichoderma 属 の う ち 、 T. citrinoviride 、 T. harzianum 及 び T. 

longibrachiatumについては、臓器移植後の患者や HIV感染者等、免疫機能が

極度に抑制されている場合において日和見感染することが知られている（参照

4）。これらはいずれも T. reeseiとは独立した種であり、T. reeseiが日和見感

染の原因菌として単離された報告はない。 

Trichoderma 属のうちで、マイコトキシンの一つであるトリコテセン類を産

生することが報告されているのは、T. reeseiから系統的に離れた種である。ま

 
a 令和元年国民健康・栄養調査（厚生労働省、2020年）第 5表の 1（食品群別摂取量－食品群，

年齢階級別，平均値，標準偏差，中央値－総数，１歳以上）「果汁・果汁飲料」及び「野菜ジュ

ース」（食品群番号 45及び 36）。 



 

7 

た、T. reeseiはパラセルシン等の二次代謝産物であるペプタイボルを産生し得

ることが報告されている（参照 5）。しかしながら、T. reeseiは食品を含む産

業用セルラーゼの生産菌として長く安全に使用されており、T. reeseiによる産

業用酵素の製造においてペプタイボル等の二次代謝産物による安全性の問題が

生じた報告はこれまでになされていない。 

 

３．挿入 DNAに関する事項 

（１）挿入 DNAの供与体の種名、株名又は系統名等及び由来 

JPTR004 株には発現を目的とした特定の遺伝子配列は挿入されていない。

JPTR004 株は T. reesei QM6a株の染色体上の複数の遺伝子を、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ることによって作製された。 

その際に、欠失導入用ベクター由来の R配列（ノンコーディング配列）の一

部が染色体上に残存した。 

R配列の供与体は Fusarium venenatum A3/5株である。 

 

（２）挿入 DNAの性質及び導入方法 

発現を目的とした特定の遺伝子配列は挿入されていない。欠失導入用ベクタ

ーを用いた部位特異的な相同組換えにより、宿主である T. reesei QM6a 株の

複数の遺伝子が欠失した。 

これら各遺伝子を標的とする欠失導入用ベクターが T. reesei QM6a 株に導

入されることにより、ベクター内にある各標的遺伝子座の配列を利用した相同

組換えにより、標的遺伝子座にマーカー遺伝子及び R配列断片（ノンコーディ

ング配列）が挿入され、形質転換体が選択された。続いて R配列断片による相

同組換えによりマーカー遺伝子及び R 配列断片の一部がループアウトにより

欠失し、形質転換体が選択された。形質転換体はシーケンス解析により複数の

遺伝子座で標的の遺伝子配列が欠失していることが確認された。 

 

４．遺伝子組換え添加物の性質、用途等に関する事項 

（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 ： JPTR004 株由来のセルラーゼ製品 

有効成分 ： セルラーゼ 

EC No. ： EC 3.2.1.4 

CAS No. ： 9012-54-8 

 

（２）製造方法 

JPTR004 株由来のセルラーゼ製品は、JPTR004 株を生産菌として、培養、

ろ過等の工程を経て製造される。 生産菌は、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 

JPTR004 株由来のセルラーゼの用途及び使用形態は、既存のセルラーゼと

同様である。野菜、果物等の植物素材を搾汁する工程で添加され、その工程か

ら得られるエキス、ジュース等の収量を向上する目的で用いられる。 

 

（４）推定摂取量 

従来のセルラーゼ製品が全て JPTR004 株由来のセルラーゼを用いた製品に

置き換わり、全ての「果汁・果汁飲料」及び「野菜ジュース」a製造に使用され、

「果汁・果汁飲料」及び「野菜ジュース」が 100％果物及び野菜で構成され、

かつ、最終製品中に 100％残存すると仮定した場合、JPTR004 株由来のセルラ

ーゼの最大一日摂取量は 23.0 μg TOS/kg体重/日である。 

 

（５）有効成分の性質及び従来の添加物との比較 

JPTR004 株由来のセルラーゼは、従来の添加物と同様に食品用加工助剤と

して用いられる。 

 

５．食品健康影響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

加物及び遺伝子組換え体と宿主等の相違点に関する事項 

（１）遺伝子組換え添加物と従来の添加物の相違点 

JPTR004 株由来のセルラーゼと従来のセルラーゼとの相違点は、生産菌が

異なることである。 

 

（２）遺伝子組換え体と宿主の相違点 

JPTR004 株と宿主との相違点は、JPTR004株は、宿主の複数の遺伝子が欠

失している点である。 

 

以上１から５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．遺伝子導入に用いる塩基配列（挿入 DNA、遺伝子産物及びコンストラクトの構

築）に関する事項 

１．ベクターの名称及び由来に関する事項 

遺伝子導入用ベクターは用いられなかった。遺伝子欠失導入用ベクターを用い

た相同組換えにより、T. reesei QM6a株の複数の遺伝子をそれぞれ欠失させた。

これらの欠失導入用ベクターは pUC19を基に構築された。 

 

２．ベクターの性質に関する事項 

（１）ベクター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、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。 
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（２）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。 

 

（３）遺伝子組換え体の選抜に関わる遺伝子に関する事項 

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。 

 

（４）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。 

 

（５）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、大腸菌において機能する。T. reesei 

においては機能しない。 

 

３．挿入 DNAの供与体に関する事項 

JPTR004 株には、発現を目的として導入された遺伝子はない。JPTR004株の

染色体に挿入し残存した DNA断片は、F. venenatum A3/5株に由来する R配列

（ノンコーディング配列）である。 

F. venenatum A3/5株は、20年以上にわたり、海外で食品用マイコプロテイン

の生産に使用されており、安全性に懸念を生じる報告等はない（参照 6、7、8）。

F. venenatum は国立感染症研究所病原体等安全管理規程において BSL2 及び 3

に分類されていない（参照 2）。また、F. venenatumはヒト又は動物に疾病を起

こす見込みがないものと考えられるため、病原体等のリスク群分類のリスク群 1

に分類されると考えられる（参照 3）。 

 

４．導入遺伝子（遺伝子組換え体の選抜に関わる遺伝子を含む。）及びその遺伝子

産物の性質に関する事項 

JPTR004 株には、発現を目的とした特定の遺伝子配列は挿入されていない。 

 

５．導入遺伝子及び遺伝子組換え体の選抜に関わる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 

JPTR004株には、発現を目的とした特定の遺伝子配列は挿入されておらず、

プロモーターの機能を有する配列も挿入されていない。 

 

（２）ターミネーターに関する事項 

JPTR004株には、発現を目的とした特定の遺伝子配列は挿入されておらず、

ターミネーターの機能を有する配列も挿入されていない。 

 



 

10 

（３）そのほかの事項 

JPTR004株には、発現を目的とした特定の遺伝子配列は挿入されておらず、

導入遺伝子の発現制御に関わる塩基配列も挿入されていないが、部位特異的な

組換えに関連する R配列が挿入され残存した。R配列は、F. venenatum A3/5

株由来のノンコーディング配列であり、マーカー遺伝子をループアウトさせる

ために挿入した繰り返し配列である。 

 

６．ベクターへの挿入 DNAの組込方法等に関する事項 

（１）挿入 DNAのクローニング又は合成方法に関する事項 

JPTR004株には、発現を目的とした特定の遺伝子配列は挿入されていない。 

 

（２）ベクターへの挿入 DNAの組込方法に関する事項 

JPTR004株には、発現を目的とした特定の遺伝子配列は挿入されておらず、

遺伝子導入用ベクターも用いられなかった。 

複数の欠失導入用ベクターはそれぞれ、pUC19 プラスミドにマーカー遺伝

子及び R配列断片等を挿入し、作製された。 

 

７．構築されたコンストラクトに関する事項 

（１）塩基数及び塩基配列並びに制限酵素による切断地図に関する事項 

JPTR004株には、発現を目的とした特定の遺伝子配列は挿入されておらず、

遺伝子導入用ベクターも用いられなかった。 

 

（２）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コンストラクト

上で明らかであること 

JPTR004株には、発現を目的とした特定の遺伝子配列は挿入されておらず、

遺伝子導入用ベクターも用いられなかった。 

 

（３）導入しようとするコンストラクトは、目的外の遺伝子が混入しないよう純化

されていること 

JPTR004株には、発現を目的とした特定の遺伝子配列は挿入されておらず、

遺伝子導入用ベクターも用いられなかった。 

 

第３．遺伝子組換え体に関する事項 

１．宿主との差異に関する事項 

JPTR004 株と宿主の相違点は、JPTR004株には欠失導入用ベクターが導入さ

れ、複数の遺伝子が欠失している点である（参照 9、10）。 

 

２．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 

JPTR004株には、発現を目的とした特定の遺伝子配列は挿入されておらず、
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遺伝子導入用ベクターも用いられなかった。R 配列の残存についての詳細は、

第１の３（２）に記載した。 

JPTR004 株では複数の遺伝子座で標的の遺伝子配列が欠失していることが

確認された。また、これらの遺伝子座に欠失導入用ベクター由来の R配列（F. 

venenatum A3/5 株由来のノンコーディング配列）が残存していることが確認

された（参照 10）。 

 

（２）ORFの有無並びにその転写及び発現の可能性に関する事項 

JPTR004株には、発現を目的とした特定の遺伝子配列は挿入されておらず、

遺伝子導入用ベクターも用いられなかった。なお、欠失操作を行った複数の遺

伝子座のシーケンス解析により、R 配列以外の DNA 断片の挿入が起きていな

いことが確認されている（参照 11、12、13）。宿主ゲノムへの R 配列の残存

により生じるオープンリーディングフレーム（以下「ORF」という。）の有無

を調べるため、JPTR004 株の複数の標的遺伝子座における R 配列及びその境

界領域において、6 つの読み枠で、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の検索が行われた。その結果、合計 150個の ORF

が検出された（参照 10、11、12）。 

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、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。その結果、1つの ORFは、

連続する 80 アミノ酸配列に対して 35%以上の相同性を示す既知のアレルゲン

として、ケナガコナダニが有する既知のアレルゲンと相同性を示したが、当該

ORF でアレルゲンと相同性を示した箇所は宿主内在性の塩基配列部分であり、

欠失操作により新たに生じたものではなかった。 

また、連続する 8 アミノ酸配列が完全に一致する既知のアレルゲンとして、

2 つの ORF が、それぞれセイヨウナシ及びコムギが有する既知のアレルゲン

と相同性を示した。しかしながら、このうち 1 つの ORF は宿主内在性の塩基

配列部分で検出された ORF であり、欠失操作により新たに生じたものではな

かった。もう１つの ORF はセイヨウナシが有する既知のアレルゲン（Pyr c 

5.0101）と連続する 8 アミノ酸配列が一致したが、80 アミノ酸配列に対して

35%以上の相同性を示す条件では相同性を示さなかった。さらに、Pyr c 5.0101 

と一致した 8 アミノ酸配列を、アレルゲンデータベースcで登録されているア

レルゲンエピトープと比較したところ、一致するアレルゲンエピトープは認め

られなかった。これらのことから、この ORF の食物アレルギー誘発性につい

ての懸念は低いものと考えられた。 

さらに、上記の ORF と既知の毒性タンパク質との相同性の有無を調べる目

 
b Allergen Online（ネブラスカ大学の食物アレルギー研究資源プログラムによるデータベース）

（version 21）（検索日：2022年 4月） 
c Allergen Database for Food Safety（国立医薬品食品衛生研究所が公開しているアレルゲンの

データベース）（2022年 2月版）（検索日：2022年 4月） 
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的で、NCBIデータベースdを用いて、E-value<1.0 × 10-5を指標として相同性

検索が行われた。その結果、複数の遺伝子座のいずれにおいても、新たに生じ

る ORFの中で、データベース中の既知のタンパク質と相同性を示した ORFは

認められなかった（参照 11、12、13）。 

 

３．遺伝子組換え体の選抜に関わる遺伝子の安全性に関する事項 

欠失導入用ベクターには複数のマーカー遺伝子（抗生物質耐性遺伝子を含む。）

が含まれるが、最終的に JPTR004 株に残存しないことがシーケンス解析により

確認された。 

 

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（遺伝子組換え体

の選抜に関わる遺伝子を用いている場合には、その遺伝子産物（抗生物質代謝酵

素等）についても評価すること。） 

（１）導入遺伝子の供与体（遺伝子組換え体の選抜に関わる遺伝子の供与体を含む。）

のアレルギー誘発性（グルテン過敏性腸炎誘発性を含む。以下同じ。）に関す

る知見が明らかであること 

F. venenatumがアレルギー誘発性を示すという報告はない。 

 

（２）遺伝子産物（タンパク質）についてそのアレルギー誘発性に関する知見が明

らかであること 

JPTR004 株では欠失導入用ベクターの導入により宿主の複数の遺伝子が欠

失しているが、それら各遺伝子座において、欠失導入用ベクター由来の R配列

（F. venenatum A3/5株由来のノンコーディング配列）が残存しているが、タ

ンパク質として発現しない。 

 

（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 

JPTR004 株には発現を目的とした特定の遺伝子配列は挿入されていないた

め、本事項は該当しない。 

 

（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

与するタンパク質を含む。以下「アレルゲン等」という。）との構造相同性に

関する事項 

JPTR004 株には発現を目的とした特定の遺伝子配列は挿入されていないた

め、本事項は該当しない。 

 

以上のことから、JPTR004 株では発現を目的とした遺伝子配列が挿入されて

おらず、タンパク質として発現しないため、アレルギーを誘発する可能性はない

と考えられた。 

 
d NCBIデータベース（検索日：2022年 4月） 
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第４．遺伝子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 

JPTR004 株由来のセルラーゼ製品の製造原料及び製造器材は、食品用酵素の

製造において長年安全に利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 

JPTR004 株由来のセルラーゼ製品の製造原料及び製造器材は、食品用酵素の

製造において長年安全に利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。 

 

第５．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 

フランス及びデンマークにおいて、食品用加工助剤として承認を受けており、

米国では GRASの自己認証済みである。 

 

２．遺伝子組換え体の残存に関する事項 

JPTR004 株由来のセルラーゼ製品の製剤化前の酵素サンプル中に生産菌由来

の DNAの残存がないことが PCR分析により確認された（参照 14）。 

 

３．製造に由来する非有効成分の安全性に関する事項 

JPTR004 株由来のセルラーゼ製品の製造原料は、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ており、生産物は食品衛生法に基づく成分規格（非

有効成分）を満たしている（参照 15、16）。よって、適切な製造管理の下で製造

が行われるならば、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。 

 

４．精製方法及びその効果に関する事項 

JPTR004 株由来のセルラーゼ製品は、生産菌の培養物が、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。適切な製造管理の下で製造が行わ

れるならば、これらの工程において、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。 

 

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 

JPTR004 株由来のセルラーゼ製品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、適切な製造管理の下で製造が行

われるならば、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。 
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第６．第１から第５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１から第５までの事項により安全性の知見は得られている。 

 

Ⅲ．食品健康影響評価結果 

「JPTR004株を利用して生産されたセルラーゼ」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に関する食品健康影響評価指針」（平成 16 年 3 月

25日食品安全委員会決定）に基づき、宿主の安全性、挿入 DNA及び供与体の安全

性、挿入 DNA 及び挿入 DNA と宿主ゲノムとの境界領域から生じる可能性のある

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。 

以上のことから、「JPTR004株を利用して生産されたセルラーゼ」は、人の健康

を損なうおそれはないと判断した。  
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