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ナイシンを添加物として定めることに係る 

食品健康影響評価に関する審議結果 

 

要  約 

 

保存料として使用される添加物「ナイシン」（CAS 番号：1414-45-5）について、

各種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施した。 

  評価に供した試験成績は、ナイシン及びそれを含有する製剤もしくは加水分解物を

被験物質としたものも含め、反復投与毒性、発がん性、生殖発生毒性、遺伝毒性等で

ある。 

 

  ナイシンについて、in vitro 及び in vivo における遺伝毒性試験において全て陰性の

結果が得られており、生体にとって問題となる遺伝毒性を有するとは考えられず、ま

た発がん性を有するものではないと考えられる。 
 

JECFA 及び米国 FDA が根拠としているラット 2 年間慢性毒性試験は、1960 年代

に実施された試験であり信頼性が担保できないことから、一日摂取許容量（ADI）
設定には用いず、あくまで評価の参考に用いることとした。 
欧州 SCF の評価の根拠とされているラット 3 世代繁殖毒性試験については、親動物

F0 の 5.0%投与群の雄群で認められた体重増加抑制、児動物 F2B の 5.0%投与群で認め

られた低体重を根拠に、無毒性量（NOAEL）は 1.0%（12.5 mg/kg 体重/日相当）と評

価した。 
追加資料として提出されたラットの 90 日間反復投与毒性試験では、5.0％投与群の

雌雄で認められた血液学的検査項目（MCH、HGB 等）の変動を根拠に、NOAEL は

1.0%（45 mg/kg 体重/日相当）と評価した。 
以上より、ナイシンの NOAEL の最小値は、ラット３世代繁殖毒性試験の 1.0%（12.5 

mg/kg 体重/日相当）と考えられることから、安全係数を 100 とし、ナイシンの ADI
を 0.13 mg/kg 体重/日と設定した。 

 

 現時点で得られている知見から判断して、添加物として適切に使用される場合にあ

っては、交差耐性を含む耐性菌出現による医療上の問題を生じる可能性は極めて少な

いと考えられる。 

 なお、ナイシンを添加物として適切に使用するためには、使用基準を慎重に検討す

ることが重要であり、欧米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現により有効

性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が必要と考えられる。 

 また、新たな知見が得られた場合には、必要に応じて再評価を検討する必要がある

と考える。 
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 糖培地を用いて製造されたナイシン製剤（変更工程品）は、乳培地を用いて製造さ

れたナイシン製剤（従来工程品）と同等の力価を有し、より純度が高く、また、乳由

来の不純物の含有がないことから乳アレルギーのリスクの低減化が図れると考える。

以上から、従来工程品の評価結果は変更工程品の評価にも適用することが可能である

と判断した。 
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１ はじめに 

 ナイシンは発酵乳から分離されたラクトコッカス・ラクティス（Lactococcus lactis）
が産生する 34 個のアミノ酸から成るペプチド（ランチビオティック注1系バクテリオシ

ン注2）で、Bacillus属とClostridium属を含むグラム陽性菌の熱処理後における芽胞の発

芽後生育を低濃度で阻害する。 

 ナイシンは、現在、50 ヵ国以上で保存料として、チーズ、乳製品、缶詰等に使用さ

れている。米国では、「Nisin preparation」（ナイシン製剤）は一般に安全と認められ

る物質（Generally Recognized as Safe；GRAS物質）として、低温殺菌チーズスプレッド、

低温殺菌プロセスチーズスプレッド等に抗菌剤として使用されている1)。欧州連合（EU）

では、ナイシンは保存料としてチーズ等への使用が認められている（E234）2)。 

 FAO/WHO合同食品添加物専門家会議（JECFA）では、第 12 回（1968 年）会議に

おいてナイシンが評価され、ラットの 2 年間慢性毒性試験の結果より、NOAELは
3,330,000 U/kg体重*とされ、ADIは 0-33,000 U/kg体重とされている3)。 
（*原著によると、3,330,000 U/kg は飼料中濃度である。9 ページ参照） 

 

２ 背景等 

 厚生労働省は、平成 14 年 7 月の薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会での了承事

項に従い、①JECFA で国際的に安全性評価が終了し、一定の範囲内で安全性が確認さ

れており、かつ、②米国及び EU 諸国等で使用が広く認められていて国際的に必要性

が高いと考えられる食品添加物 46 品目については、企業等からの指定要請を待つこ

となく、指定に向けた検討を開始する方針を示している。これに該当するナイシンに

ついては、関係企業からの指定の要請もあったことから、食品安全基本法に基づき食

品健康影響評価が食品安全委員会に依頼されたものである。（平成 15 年 10 月 20 日、

関係書類を接受） 

 

３ 添加物指定の概要 

 今般、ナイシンについて、チーズ、アイスクリーム類、乳飲料、ホイップクリーム、

ハム、ソーセージ類、たれ、つゆ、ドレッシング、フラワーペースト類、洋菓子、卵

加工品、生菓子、魚介乾製品、魚肉練り製品、いくら、すじこ、たらこ、辛子明太子、

かずのこ調味加工品、豆腐、味噌、麹への使用に関する基準を定め、JECFA の規格等

を参考に規格を定めた上で、新たに添加物として指定しようとするものである。 

 
 
 

                                                 
注1 乳酸菌バクテリオシンは一般的に 3 つあるいは 4 つのクラスに分けられ、クラスⅠはランチビオティックと

呼ばれ、細胞膜攻撃性の耐熱性低分子ペプチド（分子量 5,000 未満）である。 

注2 細菌が産生し、別の細菌を殺すことができる抗菌性タンパク質あるいはペプチド。 
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４ 物理化学的性質等3)  
 ナイシン注3

 英名：Nisin 
 CAS 番号：1414-45-5 
 化学式：C143H230N42O37S7

 分子量：3354.07 
 性状：白色～淡黄白色の粉末で、においがないか又はわずかに特異なにおいがある。 
 

 ナイシン製剤は、Lactococcus lactis 
subsp. lactisの培養液から得られたナイ

シンAを主成分とした塩化ナトリウム

（NaCl）との混合物であり、1 mg当た

り 900 IU注 4以上のナイシンを含む。な

お、精製されたナイシンは 1 mg当たり

4～5×104 IU程度のナイシンを含む。  Abu = α-アミノ酪酸 
 Dha = デヒドロアラニン 
 Dhb = デヒドロブチリン 

 

 

乳培地を用いて製造されたナイシン製剤（従来工程品）と糖培地を用いて製造され

たナイシン製剤（変更工程品）について、組成分析、HPLC及びSDS-PAGEによる分析

に関する資料に基づき評価した。その結果、組成の比較から、変更工程品は従来工程

品と同等の力価を有し、より純度が高く、ナイシンA以外のタンパク質の残留物質、

脂質、炭水化物及び乳糖の含有が少ないと考えられた4)。HPLCによる分析により、従

来工程品、変更工程品においてともに共通のピークが検出され、そのピークはナイシ

ンAと同定された。また、従来工程品においてはナイシンA以外にも主要なピークが

認められた5)-7)。SDS-PAGE分析においても同様の結果であった8)。 
 

５ 安全性 

（１）体内動態 

  ①ヒトにおける試験 

   ナイシン約 200 RU注4/mL［5 μg/mL］含有のチョコレートミルクを、11 名に摂取

させ、残存時間と口腔内細菌叢への影響を検討したところ、投与後の唾液中のナ

イシンは 1 分以内に大部分が消失し、5 分後には対照と同程度になった。10 分後

                                                 
注3  本評価書でいうところのナイシンは、ナイシンAである。 
注4  U：Unit 

IU：International Unit 

RU：Reading Unit  

1 ml ミルク中の Streptococcus agalacticae の 1 細胞を阻害するのに必要なナイシン量（DANISCO 社より） 

H.U.M：Hoemoglobin Unit of Mochida（Anson 氏の Hoemoglobin 法による） 
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の唾液中濃度が低下していない例もあったが、実験誤差とされている9)。 

   ボランティアに、ナイシン含有チョコレートミルク（25,000 IU/日）を 14 日間摂

取させたところ、唾液中の一般細菌数及びナイシン耐性細菌数に対照群との差は

認められなかった10)。 

 
 ②In vitro 試験 

   ナイシン製剤 100～100,000 U注 4/mLを唾液由来プチアリン（500 U/mL、pH 6.8）
又はトリプシン（1,000 H.U.M注 4/mL、pH7.1）と反応させ、阻止円に及ぼす影響が

検討された。いずれの実験においても、低濃度では阻止円の縮小が認められ、ナ

イシンの抗菌性は低下したが、高濃度では阻止円の縮小は認められなかった11)。 

   ナイシン 80 RU/mL［2 μg/mL］を 37℃で、濃度 2.5～25.6 mg/100 mLのパンクレ

アチンと反応させたところ、2.5 mg/100 mL以外の濃度において、30 分後にはナイ

シン活性が 0 となり、ナイシンは速やかに分解された12)。 

   ナイシンは精製パンクレアチンとα-キモトリプシンによって分解され、精製ト

リプシンでは分解されなかったことから、パンクレアチンによるナイシンの分解

はα-キモトリプシンによると結論されている13)。 
 

  In vitro 試験から、摂取されたナイシンはタンパク質分解酵素により不活性化され、

ナイシン分子としては吸収されないと予測され、in vivo におけるナイシンの代謝は、

他のポリペプチド代謝と類似していると考えられている。 

 

（２）ナイシン様抗生物質産生菌のウシ及びヒトにおける存在 

  ウシ及びヒトの各種検体を調べた結果、ヒト鼻咽喉粘膜及び糞便から 320 倍希釈

液でLactococcus agalactiaeに対する増殖阻害能を有する 10 菌株が得られ、これらよ

り分泌される抗菌性物質の抗菌スペクトルはナイシンと類似していた。ウシ由来の

生乳から 320 倍希釈液で阻害能を有する 3 菌株が得られ、これらより分泌される抗

菌性物質の抗菌スペクトルもナイシンと類似していた14)。 

  ナイシン様抗生物質産生菌は、頻度は低いがヒト及びウシの腸内や鼻腔内に常在

している14)こと、摂取されたナイシンはタンパク質分解酵素により不活性化されると

予測される11) -13)ことから、ナイシンが腸まで到達したとしても、腸内細菌叢のバラ

ンスを崩す可能性は低いと考えられる。 

 

（３）微生物の耐性注5

   ナイシンは、L. lactisが産生する 34 個のアミノ酸から成るランチビオティック系

バクテリオシンであり、広範囲のグラム陽性菌とその芽胞に対し抗菌活性を有する。

作用機序としては、細胞膜に作用して膜孔を形成することにより、膜電位や膜内外

                                                 
注  5

一般に、環境条件や化学物質などに対する抵抗性。抗生物質に対する細菌の抵抗力など。 
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のpH勾配あるいは、その両者のバランスを崩し細胞死を引き起こすことが考えられ

ている15)。 

 バクテリオシン感受性のListeria monocytogenesなどの菌を高濃度のバクテリオシ

ン存在下で培養すると耐性変異株が出現するとの報告があり、このような耐性は、

一般的に細胞膜の構造変化（特にリン脂質組成変化）に起因するとされている15)。 

 また、ナイシン耐性Listetia属の細菌が、他のクラスのバクテリオシン（ペディオ

シン等）に対し、感受性低下を示すとの報告もある16)-19)。 

 ナイシンへの暴露は、L. monocytogenesの抗生物質アンピシリンとクロラムフェニ

コールに対する耐性菌出現頻度に影響を与えない、種々のグラム陽性病原菌におい

て、抗生物質多剤耐性獲得はナイシンに対する感受性に影響を与えない、ナイシン

と 33 種の抗生物質間の交差耐性注6を調査した結果、Staphylococcus aureusのペニシリ

ン耐性菌は野性株に比べナイシンに対して 50 倍以上の高い感受性を示した等の研

究から、バクテリオシン耐性が抗生物質に対して交差耐性を示す可能性は極めて低

いと考えられるとされている15)。 

  また、頻用される医療用抗生物質の標的となる一般的な病原微生物の感受性に、

ナイシンが影響を与える可能性について検討するために、各菌株を 2.5 μg/mLのナイ

シン含有培地又は非含有培地で 24 時間培養した後、抗生物質の最小発育阻止濃度

（MIC）を測定した。全てのグラム陰性細菌はナイシン非感受性であった。感受性菌

であるStaphylococcus属では、ナイシン含有培地ではナイシンに対する感受性が低下

した。その他の医療用抗生物質に対しては、有意な感受性の低下は認められなかっ

た。以上から、ナイシンによる医療用抗生物質に対する交差耐性は認められないと

されている20)。 
 

  ナイシンは、その化学構造、物性、作用機序、交差耐性、消化管酵素による影響

などから、一般に言われる抗生物質又は抗菌性物質とは異なる範疇の物質と言える。

海外における使用経験からも特段問題となる報告はなく、食品添加物として使用し

ても、ヒト腸内細菌をはじめとする各菌種に影響を与える可能性は極めて低いと考

えられる。 

 

（４）毒性 

①急性毒性 

 ラットへの経口投与でのLD50は 2,000 mg/kg体重以上21)、マウスへの経口投与で

のLD50は 6,950 mg/kg体重11)等が報告されている。 
 

  ②亜急性毒性 

白色マウス（雑種）（雌雄各 25 匹、体重 8～10 g又は 15～20 g）にナイシン製

                                                 
注6 ある薬物に対して形成された耐性が、他の薬物にもみられること。 
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剤（生物学的力価：106  IU/g）を 2 ヶ月間強制経口投与（0、0.4、4.0、400 mg/kg
体重/日）したところ、雄の全投与群で体重増加の上昇がみられたが、生存率及び

摂餌量には差はみられなかった。2 ヶ月間投与後に実施した 50%食餌制限では、

高用量群で対照群の 43%に対して 70%と高い死亡率を示した22)。 

白色マウス（雑種）（雌雄各 50 匹、体重 8～10 g）に 4.0 mg/kg体重/日のナイシ

ン製剤（生物学的力価、106 IU/g）を 3 ヶ月間強制経口投与したところ、投与 2.5
ヶ月後の生存率が低下した。3 ヶ月間投与後に実施した 90%食餌制限の後では、死

亡率は対照群で 56.3%に対し、投与群では 84.6%と高値を示した22)。 

上記の白色マウス（雑種）を用いた試験については、対照群の死亡率が異常に

高いこと、ナイシン投与群における死亡率が非常に高いにもかかわらず死因につ

いての記載がないこと等から、試験自体が非常に粗雑でデータの信頼性が低いた

め、評価の対象とはしないこととした。 
 
Crl:CDBRラット（雌雄各 5 匹）に、精製ナイシン（ナイシンとして 0、500、1,000、

2,000 mg/kg体重/日）を 10 日間強制経口投与したところ、一般状態、生存率、体重、

摂餌量、血液生化学的検査、臓器重量、剖検所見及び病理組織学的検査において

投与に関連した変化は認められなかった。血液学的検査では、雄でヘモグロビン

濃度、赤血球数及び平均赤血球容積に用量に相関した減少がみられ、雌でも同じ

項目において投与群が対照群より低値を示したが、用量相関性は認められていな

い23)。 

Crl:CDBRラット（雌雄各 10 匹）に精製ナイシン（ナイシンとして 0、500、1,000、
2,000 mg/kg体重/日）を 28 日間強制経口投与したところ、一般状態、体重、摂餌量、

血液生化学的検査、尿検査、眼科学的検査、剖検所見及び病理組織学的検査にお

いて、投与に関連した変化はみられていない。血液学的検査では、いくつかの項

目に変化がみられ、臓器重量では、雌の高用量群において、肝臓重量が対照群に

比べ有意に減少したが、この週齢と動物種で通常認められる範囲の値であり、生

物学的意義はないとされている24)。 

離乳Birmingham-Wistar雄性ラット（各群 10 匹）に 12 週間、投与群にはナイシ

ン含有チーズ（(0、2.00、3.01、4.01)×107 U/g飼料；（0、1.0、1.51、2.01）×106 
U/kg体重/日25)）、対照には非含有チーズを含む飼料を与えた。ナイシン投与群の

体重、一般状態、行動及び剖検時の所見に対照群と差は認められなかった26)。 

ラット（雌雄各 5 匹）に 12 週間、ナイシン製剤（生物学的力価：106 RU/g、飼

料中濃度 0、10,000 RU/g；0、0.5×106 RU/kg体重/日25)）を混餌投与した結果、対

照群と投与群の体重増加に差は認められず、投与群には何ら異常は認められなか

った。投与群と対照群の雄の生殖率は同等（100%）で、投与群と対照群の雌も

同程度であった（それぞれ 90%と 85%）。すべての出生児は正常であった27)。 

雄性Wistarラット（各群 5 匹）に 0.5～5,000 U/kg体重/日のナイシン製剤を 90 日

間強制経口投与したところ、一般状態、体重、血液学的検査、臓器重量、主要臓
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器の病理組織学的検査において投与に起因した変化はみられなかった11)。 

Birmingham-Wistar雄性ラット（各群 10 匹）にナイシン加水分解物（ナイシン製

剤を 1.0 N塩酸で加水分解し、脱水して活性炭処理後に再結晶したもの）、又はナ

イシン（3.33×106 U/kg飼料）を 10 週間混餌投与した後、さらに 25 週間混餌投与

したところ、ナイシン加水分解物を混餌投与した動物の体重増加に影響はなかっ

た。個別ケージで飼育されたラットの脾臓重量の増加がみられたが、複数でケー

ジに入れられた飼育群に同様の変化はみられず、また、評価された他の指標には

影響がみられなかったことから、ストレスに起因すると結論されている26)。 
 
F344/DuCrlCrljラット（雌雄各群10匹）にナイシンA（生物学的力価：3,000 IU/mg、

飼料中濃度 0、0.2、1.0 及び 5.0％；約 0、120、600、3,000 mg/kg 体重/日相当、

参照対照群 3.712％NaCl 添加飼料（5.0％ナイシン A 添加飼料中の NaCl 含量；約

2,200 mg/kg 体重/日相当））を 90 日間反復投与したところ、投与期間中に死亡例

はみられず、一般状態、体重、摂餌量、眼科的検査及び肉眼的病理検査において

被験物質に起因すると考えられる変化は認められなかった。5.0％投与群の雌雄で

血色素量（HGB）の上昇、平均赤血球色素量（MCH）の上昇、5.0％投与群の雌

で平均赤血球血色素濃度（MCHC）の上昇が認められた。 
ナイシンA投与群において、摂水量の高値、尿検査における尿量の高値、尿中

Na及びClの高値、尿中Kの低値、血液生化学的検査におけるNaの低値、腎臓の絶

対重量及び相対重量の高値、病理組織学的検査における前胃の境界縁における扁

平上皮過形成が観察された28)。しかし、これらの変化は参照対照群においても観

察されており、被験物質に含まれるNaClに起因する変化と考えられる。なお、血

液生化学的検査の総コレステロール（T-CHO）及びリン脂質（PL）の用量相関的

な減少は、参照対照群では認められておらず、ナイシンの影響による影響と考え

られるが、毒性学的な意義はないと考える。 
よって、ナイシンのNOAELは 1.0％（ナイシン 1 gは 40×106 IUに相当すること

から、45 mg/kg体重/日相当）と考えられる。 
 
ビーグル犬（雌雄各 2 匹）に精製ナイシンを最大耐量（MTD：12 日間かけて 0

（対照群）、あるいは 500、1,000、2,000 mg/kg体重/日と増量）と固定用量（対照

群について、続いて 2,000 mg/kg体重/日を 7 日間）を強制経口投与したところ、

MTD及び固定用量投与期間において、一般状態、生存率、体重、摂餌量、血液学

的検査、尿検査、臓器重量、剖検所見及び病理組織学的検査において投与に起因

する変化はみられず、精製ナイシン 2,000 mg/kg体重/日投与での毒性は認められて

いない29)。 

ビーグル犬（雌雄各 3 匹）への精製ナイシン（ナイシンとして 0、150、500、2,000 
mg/kg体重/日）の 28 日間強制経口投与により、一般状態、生存率、眼科学的検査、

心電図検査、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、臓器重量、剖検所見及

び病理組織学的検査結果では、投与に関連した変化はみられていない。2,000 mg/kg
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体重/日投与群の雄及び 150 mg/kg体重/日投与群以上の雌で、対照群と比較して体

重増加抑制がみられ、500 mg/kg体重/日投与群以上の雌で摂餌量の減少が認めら

れた30)。 
 

③慢性毒性 

 Wistarラット（雌雄各 10 匹）に 2.0 mg/kg体重/日のナイシン製剤（生物学的力

価：106 IU/g）を通常の飼料を与える前にペースト状にして 18 ヶ月間混餌投与し

た結果、ナイシン投与群の平均摂餌量は対照群と同程度で、摂水量は雌の投与群

で高値を示した。血液pH（blood alkalinity）、C反応性蛋白及び血液形態学的評価

は、対照群と同程度であった22)。 
 
④慢性毒性（／繁殖毒性） 

 Birmingham-Wistarラット（雌雄各 10 匹）に基礎飼料又はナイシン製剤 3.33×104 

U/kg含有飼料、3.33×106 U/kg含有飼料（1,665、166,500 U/kg体重/日25)）を最長約

2 年間与えた。16 週間後、同一群の雌雄を交配させ、生殖能力を評価し、各投与

群の出生児（F1）の雌 30 匹と雄 10 匹に親（F0）と同じ食餌を与えた。F0 の対照

群と投与群では生存率及び生殖能力に差はみられず、F1 の血液学的検査、肝臓、

腎臓、消化管の機能検査は正常であった。F0 及びF1 ともに、雄の投与群において

体重増加の有意な減少がみられたが、これは摂餌量のわずかな低下に起因すると

考えられている。雌の高用量群で腎臓、卵巣及び子宮の相対重量が有意に増加し

たが、肉眼的及び病理組織学的所見に特記すべき異常は認められなかった。よっ

て、ナイシンのNOAELは 3.33×106 U/kg含有飼料と考えられる（JECFAは、4.16 
mg/kg体重/日相当と換算し、FDAは、4.9 mg/kg体重/日相当と換算している）26),注

7, 注8。 
 
非げっ歯類を用いた慢性毒性試験は実施されていない。 

 

⑤発がん性 

 発がん性試験は実施されていない。なお、ラット 2 年間慢性毒性試験の病理組

織学的所見に異常はみられていない26)。 

 

⑥繁殖毒性 

 3 世代（F0、F1B、F2B）のCrl:CDBRラット（各群雄 12 匹、雌 24 匹）にナイシ

ン製剤 0、0.2、1.0、5.0%を含有する基礎飼料（(0、0.1、0.5、2.5)×106 IU/kg体重/
                                                 
注7  ナイシン 1 gは 40×106 Uに相当し21)、「Principles for the Safety Assessment of Food Additives and Contaminants in 
Food (JECFA, 1987)」において示されたラット（old）の食餌中濃度の換算係数（1 ppm=0.050 mg/kg体重/日）を採

用すると、NOAELは 4.16 mg/kg体重/日となる。 
注8

 FDAは、実験者の仮定（ラットの体重を 250 g、摂餌量を 15 gと仮定）に基づき、高用量群の投与量が 1.96
×105 U/kg体重（4.9 mg/kg体重）に相当することから、ADIを 0.049 mg/kg体重/日と算出している。 
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日25)）、並びに参照対照群としてNaClを 3.8%含有する飼料を与えた。親動物につ

いては、F0 の 5.0%投与群の雄群で体重増加抑制が観察されたが、食餌効率、交配

行動、妊娠率、妊娠期間、肉眼的病理検査では、投与に起因した変化はみられな

かった。児動物については、生存率、同腹児数、剖検所見、試験終了時の臓器重

量及び病理組織学的検査に投与に起因した変化はみられなかったが、F2Bの 5.0%
投与群で低体重が観察された31)。よって、ナイシンのNOAELは 1.0％（12.5 mg/kg
体重/日相当）と考えられる注9。 

 
⑦遺伝毒性 

 Salmonella typhimurium（TA98、TA100、TA1535、TA1537）とEscherichia coli
（WP2/pKM101、WP2uvrA/pKM101）を用いた精製ナイシンの復帰突然変異試験に

おいて、S9mixの有無にかかわらず、試験した全ての用量（0～1,500 μg/プレート）

において陰性であった32)。 

 マウスリンパ腫L5178Y細胞を用いた精製ナイシンの遺伝毒性試験において、

S9mixの有無にかかわらず、いずれの濃度（最低濃度 25～50、最高濃度 300～1,000 
μg/mL）においても陰性であった33)。 

 ヒトリンパ球初代培養細胞を用いた精製ナイシンの染色体異常試験において、

S9mixの有無にかかわらず、いずれの用量（62.5～500 μg/mL）においても染色体異

常誘発性は認められていない34)。 

 In vivoマウス骨髄小核試験では、最高 2,000 mg/kg体重/日のナイシン強制経口投

与マウスの骨髄の多染性赤血球（PCE）において小核の誘発は認められず、生体内

における染色体異常誘発性はないものと考えられる35)。 
 

⑧抗原性 

 モルモット回腸の収縮の測定による感作性の検討において、ナイシン製剤 50 mg
（50,000 U）/日を 3 ヶ月間混餌投与した 3 匹の感作性は陰性であったが、等用量

を単回腹腔内投与した 3 匹では全て陽性であった。これは、ナイシンが小腸内の

タンパク質分解酵素やペプチダーゼによって分解されることと整合するとされて

いる26)。 
 

⑨一般薬理 

 一般薬理試験は実施されていない。 

 
６ 国際機関等における評価 

（１）JECFA における評価 

  JECFAでは、1968 年に、ラット 2 年間慢性毒性試験26)の結果よりラットにおける

                                                 
注   9

注 7 で用いた換算係数を採用すると、ナイシン製剤（ナイシン 2.5%含有26)）1.0%投与群の投与量は 12.5 mg/kg
体重/日に相当する。 
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NOAELを最高用量の 3,330,000 U/kgとして、ADIは 33,000 U/kgと設定した3)が、原著

論文によるとこの値は飼料中の濃度である。ヒト体重あたり、かつmg単位に換算

すると、NOAELは 4.16 mg/kg体重/日に相当し、ADIは 0.042 mg/kg体重/日となる
注 7

。 
  なお、細菌抵抗性について、細菌においてナイシン以外の抗生物質治療に影響す

る交差耐性が生じることを示した包括的な微生物学的研究は示されておらず、ナイ

シンの抗菌活性は上部消化管におけるタンパク質の分解消化により即座に失われ

るため、腸内細菌叢に対する影響が示されることはないとされている。 
2007 年の第 68 回JECFA会合において、従来の乳培地を用いて製造されたナイシ

ン製剤に加え、糖培地を用いて製造されたナイシン製剤についても成分規格に含め

るための変更がなされた36)。 
 

（２）米国食品医薬品庁（FDA）における評価 

  米国FDAでは、1984 年に、JECFAが評価に用いたラット 2 年間慢性毒性試験26)の

結果より、ナイシンのADIを 2.9 mg/ヒト/日と設定した旨公表しており37), 38)、これは

体重 60 kg換算で、0.049 mg/kg体重/日となる注 8。 

  なお、ナイシンはパンクレアチン（腸内酵素）により分解されることから、腸内

細菌叢に影響を与えないと考えられ、病原微生物の交差耐性に影響するとの報告は

ないとしている。 

 
（３）欧州食品科学委員会（SCF）における評価 

  SCFが 1990 年に発表した報告書39)によると、SCFは、ラット及びマウスの急性毒

性、亜急性並びに長期試験、及びラットの繁殖毒性試験についてJECFAが 1968 年

にレビューした資料を入手し、さらにin vitro及びin vivoの遺伝毒性試験、繁殖毒性

試験についてレビューし、遺伝毒性及び発がん性に関する入手可能なデータでは、

現在の毒性試験基準を満たしていないが、投与に関連した有害作用は認められてい

ないとし、3 世代繁殖毒性試験の結果31)に基づき、ADIを 0.13 mg/kg体重/日と設定し

ているが、NOAEL等の評価の詳細な内容は発表されていない注 9。 

  なお、本報告書中で引用されているレポートでは、感受性菌である Staphylococcus
属がナイシン自身に耐性を示す証拠があるが、微生物がナイシンに暴露されること

により、抗生物質やその他の治療薬に対し耐性を生じる可能性はほとんどないとし

ている。 
  2006 年 1 月、欧州食品安全機関（EFSA）のAFCパネルは、ADI 0.13 mg/kg体重/

日を変更しなければならなくなるような新しいデータはないとしている。また、ナ

イシンはトリプシンとパンクレアチンにより不活性化されることから腸内細菌叢

には影響しないと推察するとともに、食品へのナイシン使用により耐性を生じる懸

念はないと指摘している40)。 
  2006 年 10 月にAFCパネルは、糖培地を用いて製造されたナイシン（製剤）は、
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従来の乳培地を用いて製造されたナイシン（製剤）と同等であるが、より純度が高

く、タンパク質（ナイシンA以外）の残留物質、脂肪、炭水化物及び乳糖の含有が

少ないと評価している。その上で、ADI 0.13 mg/kg体重/日を変更する必要はないこ

とを確認するとともに、乳製品に対するアレルギーのリスクを回避できるだろうと

結論している41)。 
 
動物種 試験種類 試験期間 飼料中濃度 NOAEL 又は NOEL 備考 

3.33×106 U/kg飼料 

（83.3 mg/kg 飼料） 

[4.16 mg/kg 体重/日相当注 7] 

JECFA(1968) 

ADI=3.3×104 

U/kg 

(0.042 mg/kg 

体重/日) 

慢性毒性 /

繁殖26)

2 年間 3.33×104、 

3.33×106 U/kg飼料 

（0.83、83.3 mg/kg

飼料） 

[4.9 mg/kg体重/日相当注 8] FDA(1984) 

ADI=0.049 

mg/kg 体重/日

ラット 

繁殖31) 26 週間 0、0.2、1.0、5.0％ 1.0％ 

[12.5 mg/kg体重/日相当注 9] 

EU/SCF(1990)

ADI=0.13 

mg/kg 体重/日

 

７ 一日推定摂取量の推計 

  米国では、プロセスチーズスプレッド、フランクフルトのケーシング等に使用さ

れており、ナイシンの食品からの推定摂取量は 2.15 mg/ヒト/日（体重 60 kgとして

0.036 mg/kg体重/日）とされている22) , 37), 42)。また、EUでは、チーズ等に使用されて

おり、推定摂取量は 0.008 mg/kg体重/日との情報がある2), 43)。 

  要請者により提案されている使用基準案に基づき、添加物として使用された場合

のわが国における推定摂取量は、国民健康・栄養調査を参考にして算出すると 0.045 
mg/kg体重/日とされている（別添：ナイシンの使用予定品目及び推定摂取量）44)。 

 

８ 評価結果 

 ナイシンについて、in vitro 及び in vivo における遺伝毒性試験において全て陰性の

結果が得られており、生体にとって問題となる遺伝毒性を有するとは考えられず、ま

た発がん性を有するものではないと考えられる。 
 

 JECFA 及び米国 FDA が根拠としているラット 2 年間慢性毒性試験は、1960 年代

に実施された試験であり信頼性が担保できないことから、一日摂取許容量（ADI）
設定には用いず、あくまで評価の参考に用いることとした。 
欧州 SCF の評価の根拠とされているラット 3 世代繁殖毒性試験については、親動物
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F0 の 5.0%投与群の雄群で認められた体重増加抑制、児動物 F2B の 5.0%投与群で認め

られた低体重を根拠に、NOAEL は 1.0%（12.5 mg/kg 体重/日相当）と評価した。 
追加資料として提出されたラットの 90 日間反復投与毒性試験では、5.0%投与群の

雌雄で認められた血液学的検査項目（MCH、HGB 等）の変動を根拠に、NOAEL は

1.0％（45 mg/kg 体重/日相当）と評価した。 
以上より、ナイシンの NOAEL の最小値は、ラット３世代繁殖毒性試験の 1.0%（12.5 

mg/kg 体重/日相当）と考えられる。安全係数は、繁殖毒性試験で認められている毒性

が重篤なものではないことから、通常の 100 を適用することとした。 
 
上記を踏まえ、ナイシンの ADI は、0.13 mg/kg 体重/日と評価した。 

   ADI       0.13 mg/kg 体重/日 
    （ADI 設定根拠資料）   3 世代繁殖毒性試験 
   （動物種）        ラット 
   （投与方法）       混餌投与 
   （NOAEL 設定根拠所見）  F0：体重増加抑制、F2B：低体重 
   （NOAEL）        12.5 mg/kg 体重/日 
   （安全係数）             100 
 
 ナイシンは、グラム陽性菌の芽胞の生育を阻害する乳酸菌バクテリオシン（ペプチ

ド）であり、上部腸管でパンクレアチン等により分解され、不活化される。 

 耐性菌の選択に関する専門家の意見のポイントは以下のとおりである。 

 ・経口摂取したとしても体内には吸収されず、腸管への移行も少量であり、また、

移行したナイシンは腸内酵素により分解又は不活性化されると考えられ、下部腸

管における腸内細菌叢への影響も極めて少ない。 

 ・近年、リステリア菌のナイシン耐性及び他のバクテリオシンとの交差耐性に関す

る報告があるものの、医療用抗生物質との交差耐性は実験的に認められておらず、

医療上の問題となったとの臨床における報告も得られていない。 

 ・仮に添加物としての使用により、耐性菌が選択されるとしても、海外における長

期の使用経験の中で、ヒトの健康に重大な影響を及ぼしたとする報告は現時点で

得られていない。 
 以上、現時点で得られている知見から判断して、添加物として適切に使用される場

合にあっては、交差耐性を含む耐性菌出現による医療上の問題を生じる可能性は極め

て少ないと考えられる。 

 なお、ナイシンを添加物として適切に使用するためには、使用基準を慎重に検討す

ることが重要であり、欧米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現により有効

性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が必要と考えられる。 

 また、新たな知見が得られた場合には、必要に応じて再評価を検討する必要がある

と考える。 
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 糖培地を用いて製造されたナイシン製剤（変更工程品）は、乳培地を用いて製造さ

れたナイシン製剤（従来工程品）と同等の力価を有し、より純度が高く、また、乳由

来の不純物の含有がないことから乳アレルギーのリスクの低減化が図れると考える。

以上から、従来工程品の評価結果は変更工程品の評価にも適用することが可能である

と判断した。
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ナイシン 安全性試験結果 
 
試

験 
投与 
期間 

動物種 
投与 
方法 

1群当たり

の動物数 
被験物質 

投与量 
又は濃度 

試験結果 
参考 
資料 

経口 記載なし ナイシン製剤

（106 U/g） 
最高106 U/kg体
重 

LD50：＞106 U/kg体重 単回 
（7 日間

観察） 

ラット 

腹腔内 記載なし ナイシン製剤

（106 U/g） 
最高 106 U/kg
体重 

LD50：＞106 U/kg体重 

26 

単回 
（2週間

観察） 

ラット 経口 雌雄各5 精製ナイシン

（ 52.2 × 106 

U/g） 

2,000 mg/kg 体

重 
LD50：＞2,000 mg/kg体重 21 

単回 
（7日間

観察） 

ラット 強制経

口 
3 ナイシン製剤

（106 U/g） 
(0.5、1.0、1.5)
×106 RU/kg体
重 

LD50：＞1.5×106 U/kg体重 27 

経口 10 ナイシン製剤

（106 U/g） 
6,000-8,000 
mg/kg体重 

LD50：6,950 mg/kg体重 

腹腔内 10 ナイシン製剤

（106 U/g） 
3,500-6,000 
mg/kg体重 

LD50：4,750 mg/kg体重 

単回 マウス 

皮下注 10 ナイシン製剤

（106 U/g） 
3,500-5,000 
mg/kg体重 

LD50：4,450 mg/kg体重 

11 

静注 記載なし 精製ナイシン 記載なし LD50：約30 mg/kg体重 
筋注 記載なし 精製ナイシン 記載なし LD50：200 mg/kg体重 

急 

性 

毒 

性 

単回 ウサギ 

皮下注 記載なし 精製ナイシン 記載なし LD50：＞1,000 mg/kg体重 

45 

2 ヶ月

間 
マウス 経口 雌 雄 各

25 
ナイシン製剤

（106 IU/g） 
0.4、4.0、400 
mg/kg体重/日 

雄の全投与群で体重増加が上昇。生

存率、摂餌量には変化なし。 
22 

3 ヶ月

間 
マウス 経口 雌 雄 各

50 
ナイシン製剤

（106 IU/g） 
4.0 mg/kg体重/
日 

投与後 2.5 ヶ月の生存率が低下し

た。 
22 

10日間 ラット 経口 雌雄各5 精製ナイシン

（ 51.6 × 106 

IU/g） 

0、500、1,000、
2,000 mg/kg 体

重/日 

雄でヘモグロビン濃度、赤血球数、

平均赤血球容積に用量に相関した

減少がみられた。雌でも低値を示し

たが、用量相関性はなかった。 

23 

28日間 ラット 経口 雌 雄 各

10 
精製ナイシン

（ 49.6 × 106 

IU/g） 

0、500、1,000、
2,000 mg/kg 体

重/日 

投与に関連した変化はみられなか

った。 
24 

28日間 イヌ 経口 雌雄各3 精製ナイシン

（ (49.1-51.1)
×106  IU/g） 

0、150、500、
2000 mg/kg 体

重/日 

2,000 mg/kg体重/日投与群の雄及び

150 mg/kg 体重/日投与群以上の雌

で、対照群と比較して体重増加抑制

がみられ、500 mg/kg体重/日投与群

以上の雌で摂餌量の減少が認めら

れた。 

29 

12週間 ラット 混餌 雄10 ナイシン製剤

（106 U/g） 
(0、2.00、3.01、
4.01)×107 U/kg
飼料 
[(0、1.0、1.51、
2.01) × 106 
U/kg体重/日]*4

投与群と対照群との間に体重、一般

状態及び行動及び剖検時の所見に

差は認められなかった。 

26 

12週間 ラット 混餌 雌雄各5 
*1 

ナイシン製剤

（106 RU/g） 
104 RU/g飼料 
[0.5 × 106 
RU/kg 体 重 /
日]*4 

投与群と対照群との間に体重増加、

生殖率の差はみられず、胎児は全て

正常であった。 

27 

亜 

急 

性 

毒 

性 

90日間 ラット 経口 雄5 ナイシン製剤

（106 U/g） 
0.5 ～ 5,000 
U/kg体重/日 

投与に起因した変化はみられなか

った。 
11 
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試

験 
投与 
期間 

動物種 
投与 
方法 

1群当たり

の動物数 
被験物質 

投与量 
又は濃度 

試験結果 
参考 
資料 

10+25
週間 
*2 

ラット 混餌 雄10 ナイシン加水

分解物 
（ナイシンとして）

3.33 × 106  

U/kg飼料 

体重増加に影響はみられなかった。

個別ケージで飼育したラットの脾

臓重量の増加がみられたが、グルー

プ飼育群にはみられず、他の指標に

も影響が認められなかった。 

26 

90日間 ラット 混餌 雌 雄 各

10 
ナイシンA 
（3×106  
IU/g） 

0、0.2、1.0 及

び 5.0％飼料中

濃度〔約120、
600 、 3,000 
mg/kg 体重/日
相当〕 
 
参照対照群：

3.712％NaCl 添
加 飼 料 〔 約

2,200 mg/kg 体

重/日相当〕 

投与期間中に死亡例はみられず、一

般状態、体重、摂餌量、眼科的検査

及び肉眼的病理検査において被験

物質に起因すると考えられる変化

は認められなかった。5.0％投与群

の雌雄で HGB の上昇、MCH の上

昇、5.0％投与群の雌でMCHCの上

昇が認められた。 
また、ナイシンA投与群において、

一部の観察項目において、変動が認

められているが、参照対照群におい

ても観察されており、NaCl の影響

と考えられる。 
[NOAEL：1.0％（45 mg/kg 体重/日
相当）] 

28 

MTD Phase：
精製ナイシン

（ 51.6 × 106 

IU/g） 

0（対照群）、あ

るいは 500、
1,000 、 2,000 
mg/kg 体重/日
と増量 

亜 

急 

性 

毒 

性 

（ 

続 

き 

） 

12 日間

(MTD 
Phase)/
7 日間

(Fixed 
Dose 
Phase) 
 

イヌ 経口 雌雄各2 

Fixed Dose 
Phase：精製ナ

イシン（50.6
×106 IU/g） 

対照群につい

て 、 続 い て

2,000 mg/kg 体

重/日 

投与に起因する変化はみられず、

2,000 mg/kg体重/日投与で毒性はみ

られなかった。 

29 

慢
性
毒
性 

18 ヶ月

間 
ラット 混餌 

（ﾍﾟｰｽ

ﾄ状） 

雌 雄 各

10 
ナイシン製剤

（106 IU/g） 
2.0 mg/kg体重/
日 

平均摂餌量は変化なし。摂水量が雌

で高値を示した。血液 pH、C 反応

性蛋白及び血液形態学的評価は対

照群と同程度であった。 

22 

慢
性
毒
性
／
繁
殖 

2年間 ラット 混餌 雄15、雌
30 

ナイシン製剤

（106 U/g） 
0、3.33×104、

3.33×106 U/kg
飼料 
[1,665、166,500 
U/kg 体重/日] 
*4 

雌の高用量群で腎臓、卵巣及び子宮

の相対重量が有意に増加したが、肉

眼的及び病理組織学的所見に異常

は認められなかった。 
[NOAEL：3.33×106  U/kg飼料 
(4.16又は4.9 mg/kg 体重/日相当)] 

26 

繁
殖 

26週間 
*3 

ラット 混餌 雄12、雌
24 

ナイシン製剤

（106 IU/g） 
0、0.2、1.0、
5.0％ 
[(0、0.1、0.5、
2.5)×106 IU/kg
体重/日]*4 
参照対照群： 
3.8%NaCl 含有

飼料 

親動物：F0 の 5.0%投与群の雄群で

体重増加抑制が観察されたが、投与

に起因した変化はみられなかった。

児動物：投与に起因した変化はみら

れなかったが、F2B の 5.0%投与群

で低体重が観察された。 
[NOAEL：12.5 mg/kg体重/日相当] 

31 
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試

験 
投与 
期間 

動物種 
投与 
方法 

1群当たり

の動物数 
被験物質 

投与量 
又は濃度 

試験結果 
参考 
資料 

 TA98、
TA100、
TA1535、 
TA1537、
WP2/pKM101, 
WP2uvrA/pK101 

in vitro  精製ナイシン

（ 52.2 × 106 

IU/g） 

5、15、50、150、
500 、 1,500 
μg/plate 
 

S9mixの有無にかかわらず陰性。 32 

（予備

試験） 
3.3-1,000 μg/ 
mL（6濃度） 

（本試

験） 

マ ウ ス リ ン パ

L5178Y
細胞 

in vitro  精製ナイシン

（ 51.6 × 106 

IU/g） 25-10,000  μg/
mL（7濃度） 

予備試験では、100-1,000 μg/mL で

細胞毒性がみられたが、S9mixの有

無にかかわらず陰性。 

33 

処理時

間 21、
45時間 

ヒトリン

パ球初代

培養細胞 

in vitro  精製ナイシン

（ 52.2 × 106 

IU/g） 

62.5-500 μg/mL
 

S9mixの有無にかかわらず、染色体

異常誘発性を示さなかった。 
34 

遺 

伝 

毒 

性 

単回 
2 回（2
日間） 

マウス 経口  精製ナイシン

（ 51.6 × 106 

IU/g） 

500 、 1,000 、

2,000 mg/kg 体

重 

小核誘発性を示さなかった。 35 

3 ヶ月

間 
混餌 感作性は示さなかった。 

抗
原
性

単回 

モルモッ

ト 
腹腔内 

各 3（対

照2） 
精製ナイシン

（106  RU/g）
50,000 U/日 

感作性を示した。 

26 

*1 対照群は雌3匹、雄2匹からなる。 
*2 1匹ごとにケージで飼育したラットにナイシン加水分解物を10週間混餌投与後、5匹ずつケージで飼育し25週間混餌投

与した。 
*3 F0、1世代：交配前に少なくとも60日間混餌投与。 
*4 「Principles for the Safety Assessment of Food Additives and Contaminants in Food (JECFA, 1987)」において示されたラット（old）

の体重（0.40 kg）及び摂餌量（20 g）に基づく事務局換算25)。 
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 （別添） 

ナイシンの使用予定食品及び推定摂取量44)

使用基準案の 

食品名 

国民健康・栄養調査 

食品分類 

（H16） 

摂取量

（g/日）

使用量 

（mg/kg） 

ナイシン 

摂取量 

（mg/日） 

アイスクリーム類、乳飲料、 

ホイップクリーム 

74：その他の乳製品 8.2 12.5 mg/kg 0.103 

チーズ 72：チーズ 2.3 15 mg/kg 0.035 

81：和菓子類 10.7
生菓子 

85：その他の菓子類 5.3

5 mg/kg 0.080

5：菓子パン 6.4
フラワーペースト類、洋菓子 

82：ケーキ・ペストリー

類 

7.4

6.25 mg/kg 0.086 

ハム、ソーセージ類 63：ハム、ソーセージ 11.4 12.5 mg/kg 0.143 

95：マヨネーズ類 3.3
たれ、つゆ、ドレッシング 

97：その他の調味料 56.8

10 mg/kg 0.601

豆腐 19：豆腐 36.7 10 mg/kg 0.367 

卵加工品 70：卵類 34.4 5 mg/kg 0.172

味噌、麹 96：味噌 11.7 5 mg/kg 0.059

56：魚介（塩蔵、生干し、

乾物） 

15.8 
魚介乾製品、魚肉練り製品、

いくら、すじこ、たらこ、辛

子明太子、かずのこ調味加工

品 
59：魚介練り製品 9.3 

25 mg/kg 0.63

合計 2.27

※ヒト体重を 50 kg とすると、ナイシン摂取量は 0.045 mg/kg 体重/日 
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ナイシン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１９年８月３０日～平成１９年９月２８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   4 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案 
 

 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
1 【物理化学的性質等】 

添加物評価書に記載された

Lactococcus lactis は種であ

り、４つの亜種が知られてい

る。JECFAのモノグラフでは、

「Nisin is a mixture of closely 
related antimicrobial 
polypeptides produced by strains 
of Lactococcus lactis subsp. 
lactis」と記載されているので、

国際的整合性の観点から

JECFAと揃え、産生菌株を

Lactococcus lactis subsp. lactis
に限定すべきである。 

御指摘については、リスク管理に関する御意見である

ことから、担当の厚生労働省にお伝えします。なお、御

指摘を踏まえ、評価書の「４ 物理化学的性質等」にお

ける記載を Lactococcus lactis 菌株から Lactococcus lactis 
subsp. lactis に訂正します。 

 

 参考 

  1



 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
2 【物理化学的性質等】 

第17回専門調査会配布資料

1-2 では、被験物質に関する化

学的なデータが示されていな

いので、極論を言えば、ナイ

シン A が殆ど含まれていない

こともあり得る。従って、ナ

イシン A 含量を正確に分析す

るとともに、不明の部分につ

いても分析化学的に明らかに

されなければ、健康影響評価

を実施したことにはならな

い。 
 

御指摘は、第 46 回添加物専門調査会にて配布された資

料 1-2 に関する事項と思われますので、90 日間反復投与

毒性試験についての御意見と考えてお答えします。 

まず、ナイシンの含量は、その比活性から換算するも

のであり、例えば 2.5%ナイシン製剤がナイシンの濃度と

して 2.5%という訳ではありません（第 47 回添加物専門調

査会配付資料 4-1）。 
申請資料によると、欧州 SCF で ADI の設定根拠とされ

た試験で用いられたナイシンは、Aplin and Barrett 社（現

ダニスコ社）製の市販のナイシンＡ製剤（Nisaplin；2.5%
ナイシン製剤、1,000 IU/mg）であり、76%の塩化ナトリ

ウムと 20%の固形無脂肪乳を含有するとされています。

これ以上の組成等については不明です（文献 26）。 
また、JECFA 及び米国 FDA で ADI の設定根拠とされた

試験で用いられたナイシンは、市販のナイシン製剤（1,000 
IU/mg）とされており、組成等は不明です（文献 21）。 

一方、90 日間反復投与毒性試験で用いられたナイシン

は、市販の Nisaplin と同様に製造し、NaCl によって調整

した製剤（3,000 IU/mg）であり、74.23%の塩化ナトリウ

ムを含有するとされています。これ以上の組成等につい

ては、SCF 等の評価に用いられた製剤と同様に不明です

（文献 23）。 
ただし、毒性試験に用いられたナイシンは、JECFA等

でも評価に用いられたものであり JECFA 等の成分規格

に準じたものが使用されていると考えられます。 
添加物専門調査会としては、海外で評価の対象となっ

た資料に加え、新たに実施された 90 日間反復投与毒性試

験結果についても評価を行っており、最新の科学的知見

も踏まえ、客観的かつ中立公正に評価を行っております。

3 【物理化学的性質等】 
ナイシンには A、Z、Q が知

られているが、今回の健康影

響評価の対象物質がナイシン

A に関するものかナイシン類

に関するものか、明確にする

必要がある。また、引用され

た文献がナイシン A に関する

ものかナイシン類に関するも

のかが特定され、被験物質が

明確にされるべきである。 

今回の評価の対象物質はナイシン A です。わが国で新

たに実施された 90 日間反復投与毒性試験の被験物質もナ

イシン A です。また、引用された文献の被験物質につい

ては、特段の記載がございませんが、いずれも JECFA、

SCF 等で評価された文献におけるものであり、ナイシン A
であると考えております。 

なお、御指摘を踏まえ、「４ 物理化学的性質等」の項

に、今回の評価の対象物質がナイシン A であることを明

記することといたしました。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
4 【物理化学的性質等】 

主成分のナイシン A の分子

量を訂正されたい。第 8 版食

品添加物公定書に収載された

原子量表に基づき計算する

と、3354.07 となる。また、

EFSA Journal（2005）314, p3
にも、3354.07 と記載されてい

る。 

 御指摘については、リスク管理に関する御意見である

ことから、担当の厚生労働省にお伝えします。なお、御

指摘を踏まえ、第 8 版食品添加物公定書に基づき、評価

書の「４ 物理化学的性質等」における分子量の記載を

3354.07 に訂正します。 

5 【物理化学的性質等】 
化学構造式を訂正された

い。1 番目のアミノ酸であるIle
（イソロイシン）の左側は

「NH2」（アミノ基）、34 番目

のアミノ酸であるLys（リジ

ン）の左側は、「COOH」と

記載するのが一般的である。 

添加物専門調査会としては、要請者たるリスク管理機

関から入手した情報に基づき評価を行っております。な

お、JECFA でも同様の化学構造式を使用していることを

確認しております。御指摘については、リスク管理に関

する御意見であることから、担当の厚生労働省にお伝え

します。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
6 
 

【体内動態】 
体内動態に関して、in vitro

試験の結果から、「摂取され

たナイシンは、蛋白質分解酵

素により不活性化され、ナイ

シン分子としては吸収されな

い」とされているが、データ

が不十分であり、消化、吸収、

代謝についてのデータを記述

すべきである。 

また、「ヒトに牛乳あるい

はヨーグルトを摂取させ、そ

の後、消化管内でのペプチド

の動態および血漿への出現が

調べられ、投与１、２、４時

間後に静脈血中にκ-カゼイ

ン（106～116 残基）とα, s1
カゼイン（1～23 残基）のオリ

ゴペプチドを検出した。」と

の報告があるように、ヒトで

の吸収は否定できないことか

ら、「ナイシン分子として吸

収されないと予測され、」に

は根拠がない。 

御指摘のようにナイシンの体内動態データは限られて

おりますが、ナイシンは、in vitro 試験では、パンクレア

チン等の消化酵素によって不活性化されることが示され

ていることから、添加物専門調査会としては、現時点で

の国内外の知見について審議し、「摂取されたナイシンは

タンパク分解酵素により不活性化され、ナイシン分子とし

ては吸収されないと予測され、」との結論を導くことは可

能と考えております。なお、JECFA、FDA に加え 2006 年

1 月に EFSA においても同様の評価（ナイシンは腸内酵素

により分解又は不活性化される。）がなされている旨、

評価書に記載することといたしました。 
なお、御懸念は、ナイシンより大きい分子量を有する、

牛乳やヨーグルトの消化管での分解物が血中に吸収され

るとする報告があることから、ナイシンも一部分子とし

て吸収されるのではないかという点と思慮しますが、御

指摘の文献はナイシンに関するものではないことから、

最終的な食品健康影響評価を変更する必要はないと考え

ております。 
 

7 
 

【ナイシン様抗生物質産生菌

の存在場所】 
ナイシン様抗生物質産生菌

は、「頻度は低いがヒト及び

ウシの腸内や鼻腔内に常在し

ている」ことをもって、「腸

内細菌叢のバランスを崩す可

能性は低いと考えられる。」

との結論は稚拙である。胃や

十二指腸等の常在菌への影響

について検討するなど、この

結論を証明するための試験が

なされるべきだ。 

 添加物専門調査会としては、現時点での国内外の知見

について審議し、「腸内細菌叢のバランスを崩す可能性

は低いと考えられる。」と評価しております。ナイシン

が腸内酵素によって不活性化されることも、その根拠で

あると考えますので、評価書に根拠を追記することとい

たしました。なお、JECFA、FDA に加え 2006 年 1 月に

EFSA においても同様の評価（ナイシンは腸内酵素により

分解又は不活性化されることから、腸内細菌叢には影響

しない。）がなされている旨、評価書に記載することと

いたしました。 
 御指摘のようなデータはございませんが、他の体内動

態や毒性試験のデータも総合的に評価して、「腸内細菌

叢のバランスを崩す可能性は低いと考えられる。」との

結論を導くことは可能と考えております。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
8 【耐性】 

抗生物質に対する感受性の

低下の概念については、近年

の文献等を詳細に検討する必

要があるのではないか。引用

文献以外にもたくさんの文献

が公表されている。 

耐性菌の問題については、「５ 安全性」の項において、

「ナイシンは、その化学構造、物性、作用機序、交差耐性、

消化管酵素による影響などから、一般に言われる抗生物

質又は抗菌性物質とは異なる範疇の物質と言える。海外

における使用経験からも特段問題となる報告はなく、食

品添加物として使用しても、ヒト腸内細菌をはじめとす

る各菌種に影響を与える可能性は極めて低いと考えられ

る。」と評価しています。また、「８ 評価結果」に記載

のとおり、近年、リステリア菌のナイシン耐性及び他の

バクテリオシンとの交差耐性に関する報告があります

が、「現時点で得られている知見から判断して、添加物

として適切に使用される場合にあっては、交差耐性を含

む耐性菌出現による医療上の問題を生じる可能性は極め

て少ない」と評価しております。 

ただし、幅広い使用が予定されていることから、評価

結果には「ナイシンを添加物として適切に使用するため

には、使用基準を慎重に検討することが重要であり、欧

米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現により

有効性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が必

要と考えられる。」と付記しているところです。 

9 【毒性】 
第46回添加物専門調査会に

おける議論にあるように、ラ

ットの雌雄で背景データに

100倍の差があること（福島座

長の指摘）について、明快な

回答も議論もないまま、それ

を毒性とは捉えないとする結

論に飛躍しているのはおかし

い。きちんと実験動物のバッ

クグラウンドを精査し、慎重

な議論をするべきである。雌

雄に100倍の差があるとする

と、安全係数としてどの数値

を採るのか。 
 また、ヒトのADIは成人男

性を基準に設定していること

から、特に感受性の高い子ど

もにはそのまま当てはめるこ

とはできないと思われる。 

 添加物専門調査会においては、原則は、提出されたデ

ータをもって評価すべきであって、その上で必要であれ

ば背景データを提出いただいて議論することとされまし

た。なお、御指摘の件については、「トータルコレステロ

ールやリン脂質が、肝臓あるいは甲状腺の疾患で二次的

に下がることがあることは知られており、そういう意味

から、この毒性試験を見ると、そういうところに全く影

響が見られていない。従って、恐らく影響ではあるけれ

ども、明らかな毒性は見られていない。」との複数の御意

見も踏まえ、総合的に、慎重に議論を尽くして判断した

ものです。 
 安全係数については、今回、ADI の設定根拠資料とさ

れたラット 3 世代繁殖毒性試験において、発生毒性のと

ころで奇形が認められるであるとか、一般毒性よりも低

い投与量で繁殖毒性が認められるなどの重大な影響は認

められていないことなどから、追加の係数は必要なく、

通常の 100 の値を採用すると評価されました。 
 なお、繁殖毒性など、次世代への影響についても評価

した上で評価結果をまとめております。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
10 【毒性】 

今回の評価結果において、

90日間反復投与毒性試験の結

果が結論に反映されていな

い。また、繁殖毒性のデータ

を採用したことは恣意的に見

える。慢性毒性または慢性毒

性試験のデータからADIを
0.04 mg/kg/日に設定すれば、

一日推定摂取量の推計値は

ADIぎりぎりであって、食品

添加物として指定することに

疑問が生じる。 
海外での使用経験を評価材

料としている以上、JECFA及

び米国FDAの評価結果になら

いADIを0.042～0.049 mg/kg体
重/日とするなど、ADIの設定

について再検討することを要

望する。 
 

最終的な添加物としての一日摂取量の推計、指定の可

否については、リスク管理に関する御意見であることか

ら、担当の厚生労働省にお伝えします。 
JECFA 及び米国 FDA の評価の根拠とされているラッ

ト 2 年間慢性毒性試験は、1960 年代に実施された試験で

あり、剖検が可能であった動物にいずれも腫瘍が検出さ

れなかった等の不可解な点があり、信頼性が担保できな

いことから、ADI 設定には用いず、あくまで評価の参考

に用いることとしました。 
一方、SCF の評価の根拠とされているラット 3 世代繁

殖毒性試験については、1980 年頃に実施された GLP 適合

試験であり、評価の対象とすることとしました。 
また、ラット 90 日間反復投与毒性試験については、第

46 回添加物専門調査会において審議され、NOAEL が設定

されました。 

添加物専門調査会としては、これらの毒性データを評

価し、NOAEL の最小値であるラット 3 世代繁殖毒性試験

結果を基に ADI を設定することとしました。 
 ADI の設定については、現時点での国内外の知見も踏

まえ、客観的かつ中立公正に評価したものであり、見直

す必要はないと考えております。 

11 【一日推定摂取量の推計】 
オーストラリア・ニュージ

ーランドでは、畜肉加工食品

への使用について検討されて

いるが、その中で子供への摂

取への考慮もなされている。

これは、他の添加物にも当て

はまることであるが、子供の

摂取については別途検討する

ことも必要ではないか。 

 オーストラリア・ニュージーランドでは、現在、チー

ズ類の他、クリーム製品、小麦粉製品（パンケーキ、麺

類、パスタを含む）等への使用が認められています。更

に現在、御指摘のように、加工した肉、家禽製品への使

用を検討中（昨年 9 月 19 日まで意見募集）です。使用対

象食品を増やしても、幼児（2～6 歳）の摂取量は多くて

も ADI（0～0.625 mg/kg 体重/日）の 10%で、ADI を十分

に下回ることから、安全性の懸念は生じないことが記さ

れております。 
 なお、添加物専門調査会においては、繁殖毒性など、

次世代への影響についても評価した上で評価結果をまと

めております。 

  6



 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
12 【一日推定摂取量の推計】 

別添の国民栄養調査におけ

る食品分類及び食品分類番号

を、現在のものに修正する必

要があるのではないか。マヨ

ネーズ及び味噌については、

食品分類が変更されている。 

 御指摘を踏まえ、平成１６年国民健康・栄養調査に基

づき、評価書の「別添：ナイシンの使用予定食品及び推

定摂取量」における食品分類及び食品分類番号を訂正し

ます。 

併せて、「７ 一日推定摂取量の推計」の項におけるナ

イシンの推定摂取量を訂正します。 

13 【国際機関等における評価】 
2006 年 1 月に承認された

EFSA の見解では、ADI 0.13 
mg/kg bw を変更すべき新しい

データはないと指摘してい

る。この再評価についても言

及すべきではないか。 

 御指摘については、「６ 国際機関における評価（３）

欧州食品科学委員会（SCF）における評価」の項の末尾に、

追記することといたします。 

 

14 【国際機関等における評価】 
コーデックスの GSFA を検

討した結果を記載すべきでは

ないか。ナイシンについては、

「01, 6, 6 Whey protein cheese 
MAX 12 mg/kg」とされてい

る。 

使用基準については、当委員会の審議結果を受けてリ

スク管理機関が検討を行います。御指摘については、リ

スク管理に関する御意見であり、必ずしも評価書に記載

すべき事項ではないと考えます。 

 

15 【全般的な事項】 
幅広い使用予定食品が記載

されているが、ナイシンが中

性から高い pH では溶解性も

悪く安定性も悪いことが知ら

れているので、チーズ以外の

記載された食品で安全性や効

果が確かめられたのかは疑問

である。 

御指摘の有効性については、リスク管理に関する御意

見であることから、担当の厚生労働省にお伝えします。 

なお、幅広い使用が予定されていることから、評価結

果において「ナイシンを添加物として適切に使用するた

めには、使用基準を慎重に検討することが重要であり、

欧米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現によ

り有効性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が

必要と考えられる。」と付記しているところです。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
16 【全般的な事項】 

ナイシンについては、抗菌活

性が高いペプチドであるこ

と、耐性に関する概念、抗菌

スペクトルが極めて狭いこ

と、欧米ではチーズへの使用

に限定されていること、使用

予定食品は海外における使用

食品に比べものにならないく

らい多いことから、使用分野

を限定すべきである。 

申請者から提出された資料によると、欧米においては

チーズ以外にも液状卵等に使用が可能となっておりま

す。耐性菌の問題については、「現時点で得られている知

見から判断して、添加物として適切に使用される場合に

あっては、交差耐性を含む耐性菌出現による医療上の問

題を生じる可能性は極めて少ない」と評価しております。

ただし、幅広い使用が予定されていることから、評価結

果において「ナイシンを添加物として適切に使用するた

めには、使用基準を慎重に検討することが重要であり、

欧米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現によ

り有効性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が

必要と考えられる。」と付記しているところです。 

なお、使用基準については、当委員会の審議結果を受

けてリスク管理機関が検討を行うことになることから、

御意見を担当の厚生労働省にお伝えいたします。 

17 【全般的な事項】 
抗生物質が持つ毒性、耐性

菌の発生、常在菌への影響な

ど、いくつも問題点が考えら

れる。現段階では、これらの

影響についての研究はまだ十

分ではなく調査を続ける必要

がある。将来予測されるリス

クについて、もっと真摯な態

度で臨んでほしい。 
特に、今回のナイシンのよ

うに、乳製品やハム・ソーセ

ージ、調味料、豆腐など、乳

幼児や子どもたちが日常的に

多く摂取する食品への抗生物

質の添加は、慎重であるべき。

抗生物質が食品の一部として

日常的に体内に取り込まれる

ことの是非について、健康影

響と耐性菌の発生などの面か

ら、基本的な考え方の再検討

を望む。 
 

ナイシンの評価については、第 14 回、第 17 回、第 46
回、第 47 回の計４回にわたり当調査会において、慎重に

審議を行ったところです。 
JECFA、FDA 及び SCF においても議論されている耐性

菌の問題に関しては、当調査会においても、微生物の専

門家から御意見を伺うなど慎重に審議を行ったところで

あり、「現時点で得られている知見から判断して、交差耐

性を含む耐性菌出現による医療上の問題を生じるなど安

全性上の問題を生じる可能性は極めて少ない」と評価し

ております。 
また、添加物に対するものではないものの、薬剤耐性

菌に関する最新の評価指針である「家畜等への抗菌性物

質の使用により選択される薬剤耐性菌の食品健康影響に

関する評価指針（平成１６年９月３０日食品安全委員会

決定）」に基づいて整理、評価もしております（第 14 回

配布参考資料１、第 17 回配布参考資料１，２）。 
ただし、幅広い使用が予定されていることから、評価

結果において「ナイシンを添加物として適切に使用する

ためには、使用基準を慎重に検討することが重要であり、

欧米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現によ

り有効性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が

必要と考えられる。」と付記しているところです。 

なお、御指摘の、抗生物質を添加物として使用するこ

との可否については、リスク管理に関する御意見である

ことから、担当の厚生労働省にお伝えします。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
18 【全般的な事項】 

「耐性菌出現による医療上

の問題を生じる可能性は極め

て少ないと考えられる。」等の

記載からみてとれるが、ナイ

シンに係る食品健康影響評価

は、到底科学的・定量的評価

とは言えない。 

ナイシンの評価については、第 14 回、第 17 回、第 46
回、第 47 回の計４回にわたり当調査会において、慎重に

審議を行ったところです。 
JECFA、FDA 及び SCF においても議論されている耐性

菌の問題に関しては、当調査会においても、微生物の専

門家から御意見を伺うなど慎重に審議を行ったところで

あり、「現時点で得られている知見から判断して、交差耐

性を含む耐性菌出現による医療上の問題を生じるなど安

全性上の問題を生じることは極めて少ない」と評価して

おります。 
また、添加物に対するものではないものの、薬剤耐性

菌に関する最新の評価指針である「家畜等への抗菌性物

質の使用により選択される薬剤耐性菌の食品健康影響に

関する評価指針（平成１６年９月３０日食品安全委員会

決定）」に基づいて整理、評価もしております（第 14 回

配布参考資料１、第 17 回配布参考資料１，２）。 
ただし、幅広い使用が予定されていることから、評価

結果において「ナイシンを添加物として適切に使用する

ためには、使用基準を慎重に検討することが重要であり、

欧米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現によ

り有効性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が

必要と考えられる。」と付記しているところです。 
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 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 
19 【全般的な事項】 

ナイシンの指定後に、ナイシ

ンを使用するのではなく、そ

れらを産生する菌を食品に使

用する場面が考えられる。ま

た、各種のバクテリオシンの

利用も研究され、特許なども

数多く見られる。リスク管理

機関である厚生労働省におか

れては、規格や使用基準の設

定にとどまらず、先の「照会」

をもとに、監視・指導方針の

詳細をお示しいただきたいと

願っている。 
 
 各種のバクテリオシンの食

品への利用が考えられ、多種

の類似物質の販売が予見され

る。ナイシンに関する健康影

響評価の影響は極めて大き

い。そのことを踏まえたリス

ク評価を望むものである。こ

のような商業的な物質につい

ては、毒性評価にとどまらず、

健康影響評価は、社会的側面

からも検討されるべきであ

る。 

頂いた御意見は、リスク管理に関する御意見でもある

ことから、担当の厚生労働省にお伝えします。 
なお、食品安全委員会の行う食品健康影響評価は、最

新の科学的知見に基づき、客観的かつ中立公正に行うこ

ととしております。 
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