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ネオテーム及び関連化合物の安全性試験羞果  

験   投与量  
試験結果  

〈NOAEL〉  

ラ   

（mg耽g体重／日）  上の投与群で肝比．重  

量増加。8，00Om鵬  

体重／日投与群で肝重  

量増加。  

くl，003m卵g体重／日〉   

テ   

（m昌耽g体重／日）  与群雄、3，00Om♂kg  

体重／日投与群におい  

てALP上昇。  

Q93m釘kg体重／日〉   

テ   200、棚mg在g体重／  28  

乙00αⅠ，200  日投与群の雌及び  

（m釘kg体重／日）   2，00／1200叩少kg体重  

／日投与群でALP上  

昇。乙00α1，200m釘kg  

体重／日投与群で  

RBC、Hb、Hct の低  

下。  

く59．7m釘kg体重／日〉   

－ム  0、IO、30、t00、300、1，（X粕  影響なし。  29  

（m帥g体重／日）   〈1，（髄m釘kg体重／日  

以上〉   

テ   80nm〆kg体重／日投   30  

（mが増俸蓋′ヨ）   与群でALP上昇。  

〈197mき畑g体重／日〉   

ーム  0、1（氾、300、1，〔XX）   親動物（㌔、Fl）：  3l  

（m帥g体重／日）   1，（鼎）m圭咋g体重／日投  

与群で摂餌効率の低  

下が交配前期間に認  

められた。  

児動物肝卜F2）：  

F－の300mき沖g体重／  

日投与群の雄及び  

1，〔朕）mg耽g体重ノ日投  

与群の生後1日の低  

体重、並びにFlの300  

mg耽g体重／日以上の  

投与群及び㌔の1，（〉00  

mg在g体重／日投与群  

の生後2Ⅰ日の低体重  

がみられた。  

〈親動物の一般毒性に  

対して2労m長押g体重／  

日、生殖発生毒性に対  

して％．5m釘kg体重／  

日）   

F   

試験   
投与  

方法   

動物数  
被   

／群  

13週間混餌投与試験  混餌  雌雄各20匹    ネオ   

13週間泡餌投与  

及び4透間回復試験   

13週間混餌投与  混餌  雌雄各40r6匹  ネオ   

坂び4週間回復試験  

血Ⅶね叩暴露   加打おJ〟  

混餌   

及び4週間回復試験  

ごヲ2週間混餌投与  

及び4週間回復試験   

繁殖試験（む）   混餌  雌雄各2g匹  ネオテ   

1  

マウス  13週間泉  

ラット   13週間カ  

及び4i塁  

反  

復  
イヌ   13週間淳  

投  及び4退  

与  

彗ま  
母  

性  

ラット  ．一琵  

ノ52週間泡 

及び4週  

イヌ   ごヲ2週間箔  

及び4週   

ラット      繁殖試験   

繁  
殖  

（注l）㌔‥碓；交配前～Fl出生まで14週間、雌；交配前～Fl鮮乳までIO～ll週間  

F、：雄；離乳～㌔出生まで15～1占週間、雌；離乳～㌔離乳まで17～20週間  
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、動物種  試験  
投与  動物数  

被験物質  投与量   
・■ 

方法  ／群  
． 

文献  

ラット      催奇形性試験（粒）    混餌   錐24匹  ネオテー云    0、】Ⅸ）、300、l，（X拍  催奇形性は認められ  

（m〆短体重／日）  ない。  

く9糾mg鳩体重／日以  

上〉   
ウサギ  ネオチーム    0、50、150、500  催奇形性は認められ  

（妊娠）  （m帥g体重／日）  ない。  
催  
奇  

母動物：対照群及び  

形  500m套咋g体重／日投  
性  与群の各1母体で全  

胚／胎児死亡。500  

mg庇g体重／日投与群  

で死亡1例、流産2例。  

〈母動物150mが唱体  

重／日、胎児500m少kg  

体重／日以上〉   

マウス  ネオチーム  0、50、4α）、乙（X氾、瑚00  

験  
雌雄各140匹  （mが唱体重／日）  い。   

投与群：  

雌雄各70匹  

ラット   如Ⅳね和暴露  血〟ね仰／  ネオチーム  0、50、500J明00  発がん性は認められな  
発  ／104週間発がん性試  （m跡g体重／日）  い。   
が  験  雌雄各170匹、  

ん  投与群：  

性  雌雄各85匹  

岬Ⅰ）  

対照群：  

雌雄各147匹、  

投与群：  

雌雄各73～75匹  

モ／レモット    皮膚感作性稚  閉塞  ネオテーム  0、0．4（♂匹）  皮膚反応は認められ  
抗  貼付  なかった。   
原  
性  投与群：  

雌雄各10匹  

血v加    復帰突然変異試験  37  

（＋／－S勤Ilix）  m1537、m1538、  

Ⅵ／p2肌勒イ  

遺伝子突然変異試験  陰性   38  
遣  （ヤーS9mix）  

伝  
∃三  

染色体異常試験    チャイニーズハムスター卵      ネオテーム  S9m奴存在下：  陰性   39  
一f弓：  （〟－S9m玩）  巣（CHO）由来細胞  250～l，000（〃少mL）  

性  S知Iix非存在下：  

62．5～500（〟少mL）  

J〃VJγ0    マウス小核試験  強制経口   堆雄各10匹   ネオテーム   500、l，（伽、2，000  陰性   40   

（mg晦体盟  

ラット  一般症状及び行動  27  

中枢神経系  （mき沖g体重／目）  

イヌ  一般症状及び行動  影響なし。   2g  

般  
中枢神経系  2，0∝）／1プ（氾  

（m少kg体重／日）  

薬   中枢神経系  
理  

混餌   雌雄各28匹   ネオテーム   ● 影響なし。   3】  

（自発運動量）  皇 

ll  i       経口 塵雄各5匹 匝オチームl       5、i5（mさ甚g体重）   喜   影響なし。  苧  41■   

（注2）交配前詔日～交配後20日  

（注3）妊娠6～】9日の】4日間  
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動物数  
投与量   

試験悪果  
試験  

／群   

被読物質  
〈NOAEL〉   

文献   

モ自律神経系  暴露  ネオテーム  0、20、60、200（ng／mL）  影響なし。   42  

司  
NC－（粕75】  甜、200、600（n釘mL）  

呼吸・循環器系及び  ネオチーム  5、Ⅰ5（mき沖g体重）   影響なし。   43  

腎機能  内  

消化器系  経口   雄10匹   ネオチーム  5、I5（m亦g体重）   影響なし。   朋  

（小腸炭末輸送能）  

噂妻子性試験  混餌   雌雄各14匹  ネオチーム  0、50、150、5（氾、Ⅰ，500、  50ppm投与群の雄を  45  

5000、15，（畑（押m）   除く全投与群でネオテ  

ームを混合した餌に対  

する噂好性が低下。  

5，（X泊ppm以上の濃度  

では完全に忌避行動  

を示したっ   

単回投与毒性試験    強制経口   雌雄各10匹  NC－（〕07糾  0、0．6、2．0、6．0  影響なし。   46   

（m帥g体重）  

単回投与毒性試験    強制経口   雌雄各10匹  NC－00777  0、0．6、2．0、6．0  影響なし。   47   

（mg収g体重）  

単回投与毒性試験    強制経口   雌雄各10匹  NC－（拇779  0、0．3、1月、3．0  影響なし。   48   

（m釘kg俸量）  

4週間混餌投与  ぎ昆餌   雌雄各15匹  NC－00764，  49   

NC－（和777⊃  

Nじ（粕779，  

混合   （m釘kg体重／日）   

復帰突然変異試験    Wg、ml（泊、mIO2、    NC－（10751  50′－5，000   陰性   50   

（十／－S9m反）  m1535、TA1537  （〃好プレート）   

遺伝子突然変異試験  625～5，0〔氾（〝〆mL）   陰性   54   

（＋／－S9m玩）  

復帰突然変異試験    ′rA98、ml（氾、mlO2、    NC一00764  50～5，000   陰性   5Ⅰ   

（〟」S知血）  m1535、m1537  （〃gプレート）   

遺伝子突然変異試験  625～5，000（〃釘nlL）   陰性   55   

（〟－S鋸x）  

マウス小核試験  経口  雌雄各10匹  500、1，（〉00、2，000  陰性   58   

（m少kg体動  

復帰突然変異試験  52   

（＋／－S9m玩）  TA】02、TA1535  

遺伝子突然変異試験  100～3卯（〟釘mL）   

（＋／－S9m玩）  

マウス〃J＼核試験  経口  雌雄各10匹  500、l，鋤0、2，000（mg塵体重）  陰性   59 

復帰突然変異試験  53   

（〟－S9m奴）  mlO2、m】535  

遺伝子突然変異試験  313～5，（）00（甘か止）   陰性   57   

（〟－S9mix）  

マウス小核試験  経口  雌雄各10匹  500、Ⅰ，000、2，000（mg晦体重）  陰性   60   

F単回投与試験  経口  各6名  ネオテーム  0．i、0．25、0．5（m鵬体重）  影響なし。   6l   

2週間投与試験  経口  男女各12名   ネオテーム  0．5、1．5（m〆kg体重／日）  影響なし。   23   

試験  

種類   
動物種   

好事7㌃  

ット掃出】  

腸  

イヌ  

ラット   

ラット   

嗜  

好  

性  

単  

回  

投  

与  

壷 母  

性   

反 複  

投  
与  二∃三   

閲 性   

わ7V〟7℃  

J乃ヽlnJO  

遺  

伝  
∃宣  
瑠ニ  

性  

厄  

6  

6  

ト   

に お  

ヴ】   
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・・琉   
投与  

方法   

動物数  
被放物質   

／群  
投与量   

試験結果  
文献   

〈NOAEU  

人  62   

m副短体重／日  

投与群男女各  

24名、  

1．5m釘kg体重／  

日投与群各刀  

名   

期クロスオ‾  経口  各17名   ネオチーム  0．5、1．5（m∈甚g鰭日）  ．影響なし。   63   
ヾ  

試験 種類  動物種    健常成   NIDDM   患者   

－37－  
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匝  
ネオテームの食品健康影響評価に関する審議結果   

についての御意見・情報の募集結果について  

1．実施期間 平成18年9月7日～平成18年10月6日  

2＿ 提出方法 インターネット、ファックス、郵送  

3．提出状況 3通  

4．御意見・情報の概要及びそれに対する添加物専門調査会の回答  

御意見・情報の概要  専門調査会の回答   

ネオテームの一日摂取許容量（ADl）の設定に  

あたり採用された試験データにつき、追加説明  

させていただきます。下記に説明いたしました  

ように、他の試験データも考慮する必要がある  

と考えます。   

添加物評価書（案）の「②繁殖試験」（p．11  

～12＝こおいて、NOAELを96．5mき珠g体重／日に  

設定した根拠は、300mg几g体重／日以上の投与群  

で認められたFlの生後1日の低体重に基づくと  

評価書（案）の「②繁殖試験」では300及び  

1，000m釘kg体重／日投与群のFlの生後1日に低  
体重が認められており、ラット出生児が子宮内  

でネオテームに暴露されたことに起因してい  

る可能性が否定できないこと、また、用量相関  

的に低体重が認められていること等を総合的  

に評価し、当該所見を毒性と判断しました。   

また、当該所見について被験物質による影響  

かどうかを判断するに当たっては、基本的には  

当該試験における対照群との比較による有意  

差を優先的に考慮すべきと考えております。  

「①反復投与毒性試験、エ．暴露雌ラットの  

児を用いた52週間混餌投与及び4週間回復性  

試験」及び「④発がん性試験、イ．ラット血娩ro  

暴露／104週間発がん性試験」をも含めて総合  

的に慎重に判断しました。   

以上のことから、「（∋繁殖試験」のNOAEL  

について変更する必要はないと考えておりま  

す。   

記載されています。  

「（窒）繁殖試験」では、300及び1，000m釘kg体重  

／日投与群でFlの生後1日の体重に対照群との問  

に有意な低値が認められましたが、近時の生後4  

日の体重、並びにF2の生後1日の体重において  

はり）00mg几g体重／日までの投与群に対照群と  

の間に有意な差は認められませんでした。また、  

Flの生後1日の体重値は、300m釘kg体重／日投与  

群の雄で6．2g、】，000mgルg体重／日投与群の雄と  

雌でそれぞれ6．1及び5．7gであり、試験実施施  

設（rlruntingdonLiftScienceLtd．）における対照群  

背景データ値の範囲内（雄6．l～7．Og、雌5．7～  

6．6g；当該試験近時の6試験分）でした。さら  

に「（D反復投与毒性試験、エ．暴露雌ラットの  

児を用いた52週間混餌投与及び4週間回復性試  

験」（p，10～11）及び「④発がん性試験、 イ．  

ラット加〟寝r∂暴露／104週間発がん性試験」  

（p．13）では、「②繁殖試験」と同様、雄に交配  

前4週間と交配期間中、妊娠期間中を通じて混  

餌投与されましたが、得られたFlの生後1日の  
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御意見・情報の概要   専門調査会の回答   

≡においてl，000mg甚g体重／日までの投与群に  

i群との間に有意な差は認められませんでし  

し上のことから、「②繁殖試験」の300m帥g  

リ日以上の投与群で認められたFlの生後＝ヨ  

三体重は、偶発的な発現であり、ネオテーム  

：与に起因したものではないと考えます。  

搾価に用いた文献について   （1）ネオテームの食品健康影響評価は、全4回   

妄委員会の評価報告を見ると、引用文献95件  にわたり、全て公開で慎重に審議を行いまし   

ち未発表の資料が79件となっております。  た。この際に用いた資料は、全て事務局におい   

年から、5年を経過しているにも関わらず、  て閲覧可能となっております。これらの資料の   

を発表していない申請者の姿勢にも疑問を  うち毒性に関するものは、その多くがGLP下   

ます。   で行われたものであり、信頼性が高いものと考   

委員会の専門委員が新聞で、ある研究結果  えられます。   

いて「審査のある科学雑誌に論文が出てい   また、申請者が提出した資料のみで審議を行   

」と批判されています（毎日新聞2006年9  うわけではなく、独自に調査、入手した公表文   

こ日）。たとえ学術雑誌でも元データの信頼  献等も評価に用いております。   

瞳認が困難であることが、最近のノーベル   したがって、ネオテームの食品健康影響評価   

繍や国内一部大学での不正の発覚で明らか  は、客観的かつ中立公正に行われたものと考え   

〉過去の公害事件でも、原因企業が意図的  

合の悪いデータを隠した事例が見られま  

これらの事から、申請者が鞋出した未発表  

陣だけで審査する場合、不都合なデータを  

していないことの有無の確認は難しいと考  

至「。  

うした問題に関する貴委員会の考えをお示  

■ごさい。  

≡：定性に関する記述について   （2）御指摘の食品中における安定性について   

田報告には分解物の安全性に関する記述が  は、添加物の有効性の観点から、リスク管理機   

巨すが、安定性に関しては「はじめに」に  関である厚生労働省において検討されること   

享のものに比べ安定性に優れているとされ  になります。頂いた御意見は、リスク管理機関   

）、また、通常の保存条件下ではフェニル  である厚生労働省にお伝えいたします。   

ニンを遊離しないとされている」という記  なお、製造に由来する不純物等の安全性につ   

Jゝありません。安定性は安全性にも関わる  いては、食品安全委員会において評価を行って   

チすので、製造に由来する不純物の含有の  

：合わせて、安定性に関する記述をすべき  

二ます。   
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御意見・情報の概要   専門調査会の回答   

3）アスパルテームに関する記述について   （3）アスバルテ｝ムは日本を始め欧米におい   

アスパルテー ムとネオテームの構造は類似し  ても使用が認められている添加物です。今回、   

〔いますが、代謝が異なり、安全性に関しては  ネオテームの食品健康影響評価において、一   

彗なるものと考えられます。類似した物質に関  部、アスパルテームに関する審議を行ったの   

ノて安全性が懸念される情報があれば取り上げ  は、①ネオテームの評価中に発がん性が疑われ   

5ことは必要ですが、問題ないという評価であ  るとしたB．Rama記illi財団の研究論文が公表さ   

tばあえて評価報告に入れる必要はないと考え  れ、EFSA（欧州食品安全機関）においても評   

Eす。   価が進められていたこと、②ネオテームがアス   

アスパルテー ムについてのラマッツイーニ財  パルテームの構造に類似しており、発がん性物   

弓の報告に関するEFSA（欧州食品安全機関）の  質と推察されているアスパルテームの代謝物   

F価に対して、同財団は反論しているとも聞い  （アセトアルデヒド、メタノー／レ）、がネオテー   
：おります。今の時点でこのような記述をする  ムの代謝物にも認められること等に起因して   

二とは、逆に誤解を与える可能性があるので、  おります。   

J除すべきと考えます。   このため、ネオテームの安全性を評価する上   

アスパルテームの安全性に関して論じられる  で重要な情報であると判断し、審議の結果を評   

）であれば、限られた情報をここに入れるので  価書に記載したものです。   

：く、．改めて文献調査を行なって、アスバルテ   なお、リスク管理機関である厚生労働省か   

－ムの全面的な再評価をしてください。   ら、アスパルテームの食品健康影響評価の要請  

はなされておらず、また、現時点でアスバルテ  

ームの安全性に疑念をもたらすような新たな  

科学的知見に関する報告もないことから、アス  

パルテームの評価を行うことは考えておりま  

せん。   

既存の人工甘味料アスパルテームと類似のネ   食品添加物の指定については、食品衛生法に   

テーームを添加物として定めることに係る審議  基づいて厚生労働大臣が定めることになって   

r異について、以下のとおり、添加物として定  いることから、頂いた御意見についてはリスク   

ることに反対の意見を提出します。  管理機関である厚生労働省にもお伝えいたし  

ます。  

）アスパルテー ムとの関連について  （1）申請者から提出された資料には、加熱等の   

既存の甘味料アスパルテームとの関連・比較  過酷条件下における食品中での安定性の試験   

はじめに述べられ、ネオテームは「既存のも  成績が記載されています。それによると、「焼   

に比べ安定性に優れているとされており、ま  成工程、瞬間加熱殺菌、乳酸発酵工程など、通   

、通常の保存条件下ではフェニルアラニンを  常の食品製造工程において化学的に安定であ   

離しないとされている」とあります。通常の  る。」旨記載されております。なお、食品中の・   

件下でない場合はどうなのか。   安定性については、2の（2）にお答えしたとお   

企業が提出したデータ以外の研究報告等の精  り、添加物の有効性の観点から、リスク管理機   

が安全評価に欠かせないと考えますが、ネオ  関である厚生労働省において検討されること   

ームについてそれらの精査がなされたのかは  【、γ′pnヰす1看いた冶】昔日は＿リスク管三軍搬閻   

て
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し
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である厚生労働省にお伝えいたします。   

また、2の（1）にお答えしたとおり、審議は申   

明らかでありません。  
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御意見・情報の概要  専門調査会の回答  

話者が提出した資料のみで行うわけではなく、  

独自に調査、入手した公表文献等も評価に用い  

ております。   

（2）アスパルテームは日本を始め欧米におい  

ても使用が認められている添加物です。   

今回、ネオテームの食品健康影響評価におい  

て、一部、アスパルテームの審議を行ったのは、  

2の（3）にお答えしたとおりです。ネオテームの  

安全性を評価する上で重要な情報であると判  

断し、EFSAから詳細なデータ（非公表）も入  

手して、慎重な審議を行っております。  

（2）アスパルテームに関する評価   

イタリアで行われたラットを用いた実験にお  

いては、20mgのアスパルテームを与えたラット  

にもリンパ腫と白血病が増加したとの報告があ  

ります。本審査結果はアスパルテームによる腫  

瘍の誘発はないと評価していますが、米国の消  

費者団体は、アスパルテームとリンパ腫・白血  

病の関連性があることが結論付けられたこの実  

験を支持し、FDAはアスパルテームの安全性を  

再審査し必要があれば禁止すべきだと述べてい  

ます。   

当連盟は国内使用当初から、アスパルテー ム  

の禁止を主張しています。   

（3）イヌ52週間反復投与毒性試験における血清   

アルカリホスファターゼ（ALP）の上昇につい   

て   

「毒性学的意義は不明である」、「再現性、  

統計学的有意差及び用量依存性が認められた」  

との実験結果について、「ALPの上昇は一過性の  

ものであり」は疑問が残り納得できません。  

（3）「毒性学的意義は不明である」の記載は、  

オーストラリア／ニュージーランド（ANZFA）  

における評価内容であり、「再現性、統計学的  

有意差及び用量依存性が認められた」の記載は  

JECFAにおける評価内容です。いずれもイヌ  

52週間混餌投与試験のALPの上昇に対する評  

価ですが、我が国では関連する他の試験パラメ  

ータに影響がないことから、厳密に毒性と判断  

するのは困難ですが、より安全サイドに立った  

考え方により毒性影響と評価し、NOELではな  

くNOÅELと表記しました。しかしながら、い  

ずれの評価機関における評価も我が国の評価  

の考え方と異なるものではないと考えており  

ます。   

なお、評価書（案）の「9．評価結果」にお  

いて、 「ALPの上昇は一過性のもの」と評価し  

たのは、イヌ13週間混餌投与試験の200mg几g  

体重／日投与群でみられたものです。これは、  

ADlを設定するにあたり、同様の方法でさらに  

長期間投与したイヌの52週間混餌投与試験に  

おいて、200m釘kg体重／日投与群でALPの上  

昇が認められなかったことを踏まえた判断で  

す。  
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