
ネオテーームの安定性と規格に関して   

1．食品中の安定性について  

資料No．1－4   

ネオテームの安定性については、原体の場合は長期保存試験で安定であることが確認されているが、   

食品中においてはpHと温度の影響を受けやすい。  

・炭酸飲料中の安定性二部会報告書案5．（2）4）  

8週間後の残存量は初期量の72％、26週間後は35％、甘味は22週間維持  

また、2り0 8週間保存時の分解物については、N－－［N－（3，3－ジメチルプチルトトα－アスバルチルトL  

－フエニルアラニン（NC－00751）、N－［N－（3，3－ジメチルプチル）－トβ一アスバルチルトL－フェニルアラ  

ニン トメチルエステル（NC－00764）、N一［N－（3，3－ジメチルプチルトトアスバルチミドトトフェニル  

アラニントメチルエステル（NC－00777）及びN－［N－（3，3－ジメチルプチル）－トアスバルチミドトL－フ  

工ニルアラニン（NC－00779）であった。  

・紅茶飲料中の安定性：部会報告書案5．（2）5）  

：§週間後の残存量は初期量の77％、26週間後は52％、甘味は25週間維持  

・チューインガム中の安定性：部会報告書案5＿（2）6）  

26週間後の残存量は初期量の43％、甘味は26週間維持  

・高温保存時の安定性：部会報告書案5．（2）7）  

pH7におけるネオテームの半減期は、250cで約2週間、40Ocで約3日、80Ocで約4時間   

2．規格について（光学異性体、メタノール、IRの結晶多形）   

・光学異性体について   

ネオテームには3 種の光学異性体が存在する。ネオテームの合成は中性、室温という温和な条件で  

行われ、光学異性体の混入する可能性は低いと考える。また、比旋光度の規格（－40．00 ～－43．4D）に   

より担保される。（申請者回答2．（1））  

・メタノールについて   

ネオテームの分解により主分解物（NCOO751）とメタノールが生成する可能性があるが、   

1）NCOOつ■51の規格（1．5％以下）があること   

2）米国においてネオテームがすべてメタノールに分解されるとの想定で検討したところ、果汁飲料  

中のメタノールよりもはるかに少量であったこと、   

3）ネオテーム中のメタノールの実測データがあること（検出限界以下）   

等よリメタノールの規格を設ける必要性は低い。JECFA及びFCCではメタノールの項目は設  

定されていない。（申請者回答2．（2））  

・IRの結晶多形について   

ネオテームは、アスパルテーム、3，3－ジメチルプチルアルデヒドを原料に室温で合成され、水分量   

が4．5％から4．7％で安定しておリIRスペクトルは再現性良く得られている。   

アスパルテームには用スペクトルの異なる二種類の結晶形の存在が知られているが、ネオテームに   

は同様の結晶多形は確認されていない。（申請者回答：2（3））  
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直垂圭司  

申請者からの回答   

ネオテームの提出依頼補足資料  

2006年12月8日に開催されました薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会添加物部会で  

ご指摘のありました点につきまして検討致しました。  

1．食品中での安定性に関して（とくに高温保存時）  

（1）ネオテームの安定性について   

水溶液におけるネオテームの安定性は、PHと温度の影響を受けます。ネオテームはpH3  

から5・5の範囲で比較的安定ですが、最も安定なpHは4．5付近でありpH3以下またはpH5．5  

以上、及び温度が高くなる程加水分解を受けやすくなります。   

pH4．5におけるネオテームの半減期は、25℃で約30週間、40℃で約45日、80℃で約40  

時間となっております。また、PH7におけるネオテームの半減期は25℃で約2週間、40℃で  

約3日、80℃で約4時間となっておりますり。   

ネオテームは、HTSTやUHTのような高温、短時間の殺菌には比較的安定であるものの、  

高温、中性域における保存条件では分解を受けやすくなります。  

（2二）ネオテームの甘味料としての有効性について   

ネオテームの濃度と甘味度の関係は砂糖等価甘味度近似曲線2）（添加物部会報告書（案）  

図1（46頁））で表されます。砂糖等価甘味度近似曲線から、20ppmネオテーム水溶液の甘  

味度は10．3％SE、10ppmネオテーム水溶液の甘味度は7．9％sEと計算されます。すなわち、  

ネオテームの濃度が半減した場合、ネオテームの甘味低下は約20％となります。このように、  

ネオテームの甘味低下はネオテームの分解率と比較して小さく、保存により一部分解されて  

も甘味料としての機能は維持されます。一例として、25℃における炭酸飲料の保存安定性試  

験の結果、20週間保存後のネオテーム残存量は42％となりましたが、官能評価の結果、甘  

味料としての機能は維持されていると評価されています5）。   

現在ネオテームは、海外において、飲料を中心とした食品に甘味料として使用されており  

、：＿、  
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2．規格について  

（指摘事項）アスパルテームと同様、他の光学異性体の扱い、メタノールの規格、IRの  

結晶多形を検討すべき。  

（こL）光学異性体の扱い   

ネオテーム（N一脚イ3，3－ジメチルプチル）－L－α－アスバルチル］－しフェニルアラニン1－メチル  

エステル）には、N一匹－（3，3－ジメチルプチル）－L－α－アスバルチル］－D－フェニルアラニン1－メチ  

ルエステル、N一即－（3，3－ジメチルプチル）－D－α－アスバルチル】－しフェニルアラニン1－メチルエ  

ステル及びN一即一（3，3－ジメチルプチル）－D－α－アスバルチル】－D－フェニルアラニンl－メチルエ  

ステルの3種の光学異性体が存在します4）。   

ネオテームは、等モルのアスパルテーム（しα－アスバルチルーL－フェニルアラニン1－メチ  

ルエステル）と3，3－ジメチルプチルアルデヒドをパラジウム／炭素触媒の存在下、水素圧下、  

室温で数時間反応させることにより合成致します。この反応は、中性、室温という非常に温  

和な条件であり、この反応の間に光学異性体の生成は起こりにくいと考えられます。   

以上の理由から他の光学異性体が混入する可能性は低く、また、埠旋光度の規格（－40・00  

へノー43．40（0．25g、水、50mL、無水物換算））で担保されていると考えております。  

（2）メタノールの規格   

ネオテームの分解により、主分解物N一匹イ3，3－ジメチルプチル）－L－α－アスバルチル】－しフェ  

ニルアラニン（NC－00751）とメタノールが生成する可能性がありますが、メタノールの含量  

¢ま†JC一っO75卜の含量「∴5％以下＼1の規格で担保されることから  メタノ「｛′rレの項巨を設定す  

る必要はないと考えております。   

ネオテームの加水分解によって生じるメタノールに関する安全性については、米国（FDA）  

において以下めように評価されております5）。米国におけるネオテームの90パーセンタイル  

El）I（推定一日摂取量 0．1mg在g体重／日）に対するメタノール摂取量は、ネオテームがすべ  

てメタノールに分解された場合を想定すると、約0．00Smg几g体重／日となります（ネオテー  

ム重量の約8％）。同様に、一般的な炭酸飲料の甘味をネオテームで置き換えた場合（ネオテー  

ム添加量17ppm）、炭酸飲料中のメタノール量は理論上最大1・37mg几となります。果汁飲  

料中のメタノール量は64mg几（オレンジジュース）から326mg／L（香ジュース）であるこ  

とから、ネオテームに由来するメタノールの摂取量は、日々の食事から摂取されるメタノー  

ルの量と比較して少ないと評価されています。   

最近1年間に製造されたネオテーム（26ロット）について、メタノール残存量をガスクロ  

マトグラフ法によって測定した結果（検出限界＝0．02％）を表lに示しました6）。lロット  

（D．02％）を除いて検出限界以下でした。  

尚、JECFÅ及びFCCではメタノールの項目は設定されておりません。  
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（3）IRの結晶多形   

ネオテームは、アスパルテー ム、3，3－ジメチルプチルアルデヒドを原料にパラジウム／炭  

素触媒の存在下、水素圧化、室温で数時間反応させることにより合成されます。反応終了後、  

パラジウム／炭素触媒をろ過して除去し、水を加えて結晶化し、更に結晶を水洗して熱をか  

けずに真空乾燥を行うことにより製造されます。   

本製法により、結晶化に用いた水由来の水分を4．5％から4．7％含むネオテームが得られ、  

その沢スペクトルは再現性良く得られております。尚、ネオテームのX線結晶構造解析よ  

り、上記ネオテーム含水物の水分子は溶媒和分子として存在しているものであり、化合物に  

水和していないとされています7）。   

一方、アスパルテームの含水物（アスパルテー ム1分子に対して水1／2分子の含水物）に  

おいてIRスペクトルが若干異なる二種類の結晶形の存在が報告されております8）。しかし、  

アスパルテームと類似の構造を持つネオテー・ムの含水物においてこのような結晶多系の存  

在は、確認されておりません。   

ネオテームの結晶多形につきましては、上記ネオテームの含水物を60℃、約100To汀で、  

l：Z時間乾燥、あるいはl恥汀で3日間乾燥することにより無水物が生成し、含水物と異なる  

沢スペクトルを有する結晶形となることが報告されております9）。また、このネオテーム無  

水物を溶媒に溶かし再結晶化させると、用いた溶媒により異なった結晶形が得られることが  

報告されております10）。   

現在の製造暮で得られるネす ニームは水着量がユ．5？ちカニら生．「写らで安毒㌧て∵が1i爵毒多売  

が生じにくく、IRスペクトルも再現性よく得られています。  
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表1残留メタノールの測定結果  

製造年月 No・  残留メタノール（％）   

2005年6月1   検出限界以下   

2005年6月 2   検出限界以下   

2005年6月 3   検出限界以下   

2005年6月 4   検出限界以下   

2005年6月 5   検出限界以下   

2005年7月1   検出限界以下   

2005年7月 2   検出限界以下   

2005年7月 3   検出限界以下   

2005年7月 4   検出限界以下   

2005年7月 5   検出限界以下  

200咋3月1   検出限界以下 

2006年3月 2   0・02％  

2006年4月1   検出限界以下 

2006年4月 2   検出限界以下  

2006年4月 3   検出限界以下  

2006年4月 4   検出限界以下  

2006年4月  5   検出限界以下  

2006年4月  6   検出限界以下  

2006年5月 1   検出限界以下  

2006年5月  2   検出限界以下  

2006年5月  3   検出限界以下  

2006年5月  4   検出限界以下  

2006年5月  5   検出限界以下  

2006年5月  6   検出限界以下  

2006年5月  7   検出限界以下 

2006年5月 8 検出限界以下  

検出限界：0．02％、測定値は繰り返し2回の平均値  
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