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府食草 360号  

平成18年5月9■日  

厚生労働省医薬食品局  

食品安全部基準審査課長 殿  

内閣府食品安全委員会事務局評価課長  

．食品健康影垂評価砥係る追加試疲の実施及び資料の埠出について．（依頼）  

「食品健康影響評価につ†、て」（平成18年2ノヨ13日厚生労働省東食安第OalaOOl号）  

払より貴省から意見を求められていることについて、平成18年4月19日に開催された  

食品安全委員会新開東食晶専門調査会ワーキンググループ・嘩Ⅰ回トにおいて審査を実  

施したところ「キリ．ン細胞壁破砕アガリクス顆粒」について、別紙のとおり追加試験わ  

実施及び資料の提出をお願いごします。  

l  

●＜連絡先＞   

内閣府食串安全委員会事轟高  

評価課 中山、浦野  

TEL：－0うー525卜913臥9169・  

ヂAX：03－3591←2236   



て別紙）   

ア即クスを含む琴晶について、平成18・牢4月王9叩開催された食品琴全委員会新 開発食品専 

門調査会ワーキンググルづ（第1回）で審査を行い、以下の坤り籍痛撃 がありましたので 
、追加資料の擾出をよろしくお願いしま丸  

＜指摘事項＞  

1今回喝出されたrキル細胞壁破砕ア即クネ顆粒」（以下「纏晶」という）の中期．  

多臓韓発がん嘩験を再度検証する領点から、齢着で協議の上、・単「鵬（腎臓）を  
断とした二段階肇がん試験を実施することが必琴であること○また、・併せて甲状腺軋 ホル 

激モン（TSH）、甲状腺ホルモン′（T3や†射毎を謝定すること。   

なお、試験を実施する際に吐飼料中唖合されているアガリチンの安定性に配慮す る 

・とともに、含有量の確認が必要であること。  

2纏息を用いた遺伝毒牲試験の中で血血骨髄小核試験において陰性となっている  

が、血痕腫復帰突然変異試験は陽性となっているqついて軌B製品について、血血  

の突然変異検出用TGラッ・トを用いて、標的臓器kおける突然変異試験を実施すること  

が必要であること。貫た、併せて、き2Pポストラベ少ング方法の実施についても損討する  
こと。  

3・弛晶の轟がん促進作用の顔囲物質の究明に引き続き努めること。  

1 

1  

＜確認事項＞  

1今回提出された硝晶の中期多臓器発がん性紬において、ラ州こ給与された飼料 の 

潜餌頻度について確藩の上、回答すること。  

2鼠製品に含まれているアガリチン含有量のロット間のバラツキについても癖の上、  
回答すること。  

以  上   



資料3－2  

食安基発第12■20■001号  

平■成18年1畠・月 20・日  

．■内閣府  

．食品安全義貞会事務局評価課長 殿  

厚生労働省   

医薬食品局食品安全部基準審査課  
学童革扇  

食品健康影響評価に係る追加試験の実施及び資料の提出について（回答）  

「食品健康影響評価について」（平成18年5月9日付け府食第36q号）．・により貴委員会か  

ら依頼があった、食品健康影響評価に係る追加試験の実施及び資料の提出について、・別添  
のとおり回答を提出します。・   



（別添）   

指摘事項1．   

今回、繰出された「キリン細胞壁破砕アガリクス顆粒」（以下「B製品」という。）．中期  

多臓器発がん性試験を再度検証する観点から、関係者で協議の上、単一臓器（腎臓）を標  

的とした、二段階発がん試験を実施することが必要であること。また、併せて甲状腺刺激  

ホルモン（TSH）、甲状腺ホルモン（T3やT4）等を測定すること。   

なお、試験を実施する際には、飼料中に配合されているアガリチンの安寧性に配慮する  

とともに、含有量の確認が必要であること。  

回答1）   

B製品については、製造・・販売企業により自主的な販売中止と製品の回収が行われてお  
り、今後、B製品による健康影響が生じる危険性はないことから、厚生労働省としては、  

B製品の二段階発がん試験を実施することは予定していないが、B製品によって発がん促  

進作用が認められた原因の究明を行うため、回答2、3のとおり血血遺伝毒性試験を  

優先して実施することとしたい。   

なお、B製品の製造・販売企業に当該試験実施の有無を確認したところ、企業において  

も、細菌を用いる復帰突然変異試験、ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験及びマウス  

を用いる小核試験を実施するなど自ら原因究明に努めているか、土段階発がん試験につい  

ては実施する予定はないとのことである。併せて当該製品に？いて軋今後再度販売する  

ことはないと聞いている。  

指摘事項2．   

B製品を用いた遺伝毒性試験の中で立＝癌和骨髄小核試験において陰性結果となっている  

が、血成りの復帰突然変異試験は陽性となっている。ついては、B製品について、滋＝功昭  

の突然変異検出用TGラットを用いて、標的臓器における窄然変異試験を実施することが、  

必要であること。また、併せて、32■pポストラベリング方法の実施についても検討する  
こと。  

回答2）   

ラットの標的臓器における遺伝毒性（DNA損傷性）の有無を明確にするため、アガリチ  

ン及びB製品を検体とし、トランスジェニックラット（BigBlueRat）を用いて前胃、腎  

臓、甲状腺等に対する遺伝毒性試験を実施する予定である。   

また、腎臓等の標的臓器のDNAが検体別こよって曝零されたかどうかを検証するため、  

トランスジェニックラットを用いた試験の実施に合わせて、ポストラベリγグ法による  

DNA付加体試験を実施する予定である。（別添1参照）   



指摘事項3．   

B製品の発がん促進作用の原因物質の究明に努めること。  

回答3）   

B製品の遺伝毒性試験におけるアガリチンの関与を検証するため、アガリチン及びB製  

品について滅菌水に懸濁直後のものと、調整液を数日間放置しアガ 

ものを検体とし、大腸菌（WP2〟叩ソ糎EMlOl株）を用いた復帰突然変異試験を実施した。   

その結果、全ての検体で遺伝毒性陽性となったが、・S9m奴条件下ではB製品がテガリ  

チンよりも10倍以上低い用量で遺伝毒性を草した。   

また、アガリチン及びB製品を加熱分解処理した標品について、同様の試験を実施した  
ところ、－S9m奴条件下で変異原性を示し、最高用量においてアガリチン分解物は、陰性  

対照の10倍、B製品分解物は2～3倍の復帰株数を示したが、＋S9mk条件下では全て  

の検体で陰性対照の2倍を超えなかった。この結果から、アガリチンを分解することによ  

り、アガリチン及びB製品の変異原性が減弱することが示唆された。   

今回の追加試験の結果、・アガリチンが主要な変異原性物質であることが確認されたが、  

一方B製品等の変異原性については、アガリチンのみによっては醜明しがたいことも示唆  

された。（別添2参照）   

このため、B製品によりラットに対する発がん促進作用がみられた原因については、回  

答2のとおり、さらに追加試験を実施し究明することとする。   



確認事項1．  

今回、提出されたB製品の中期多臓給発がん性試験において、ラットに給与された飼料  

の給餌頻度について確認の上、回答すること。  

回答1）給餌頻度は過1固である。   

また、動物舎に一ケ月間放置した飼料中のアガリチン濃度を測定し、アガリチン濃度  

に、ほとんど変化がないとの結果を得たので提出する．（別添3参照）。   

なお、飼料の保管条件、給餌器の形態等についても、試験実施埠設に確認したので、  

提出する（別添4参照）。  

確認事項2．   

B製品に含まれているアガリチン含有量のロット間のバラツキについても確認の上、回  

答すること。  
′  

回答2）   

ロット間のバラツキについては、1割程度認められるものの、現在までに測定した値は  
全て、1000〟釘gを超えている。今回、新たにアガリチン含量（3ロット）を計測したの  

でその結果を提出する。（別添5参照）  

‾‾  1   



‾垂串3＿一旦  

食安基発第0228001号  
平成 20年 2月 28日  

＼  

内 閣 府   

食品安全委員会事務局評価課長 殿  

匿望両棲僧  厚生労働省   

医薬食品局食品安全部基準審査課   
学会属扇  

韻商会昌巨  
志描郡軌壷  

食品健康影響評価に係る追加試験の実施及び資料の提出について（回答）  

「食品健康影響評価について」（平成18年5月9日付け府食第360号）により貴委員会  

から依頼のあった、食品健康影響評価に係る追加試験について、別添のとおりとりまとめた  

ので提出します。   



痢：食・第 319 号  

平成20年3月28日  

厚生労働省医薬食品局   

食品安全部基準審査課長 殿  

内閣府食品安全委員会事務局評価課長  

食品健康影響評価に係る指摘事項にういて（依頼）   

「食品健康影響評価について」（平成18年2月13日付け厚生労働省発食安第0213001  

号及び同日付け厚生労働省発食安第0213002号）により貴省から意見を求められている品  

目について、平成20年3月12日に開催した食品安全委員会新開発食畠専門調査会ワーキ  

ンググループ（第2回）において審査を実施したところ、別紙のとおり追加試験の実施等  

に係る指摘事項が出されましたので、対応方お願いします。  

＜連絡先＞   

内閣府食品安全委員会事務局   

評価課 鶴身、舟渡  

TEL：03・5251・9168、9172  

M：03・3591・2236   



食品健康影響評価に係る指摘事項について（依頼）   

アガリクスを含む製品について、食品安全委員会第2回新開発食品専門調査会ワー  

キンググループ（平成20年3月12日）で審査を行ったところ、以下のとおり追加試  

験の実施等に係る指摘事項が出されましたので、対応方お願いします。  

1．B製品について  

（1）二段階発がん試験の実施について  

食品安全委員会新開発食品専門調査会ワーキンググループでは、平成20年2  

月28日付食安基発第0228001号の回答に基づき、アガリチン及び「キリ   

ン細胞壁破砕アガリクス顛粒」（以下、B製品という。）を検体としたトランスジ   

ェニックラットを用いた標的臓器に対する遺伝毒性試験の結果を検討した結果、   

アガリチン及びB製品は生体内において遺伝毒性を有さないと考えられた。  

しかし、前回指摘のとおり、ラットを用いた中期多臓器発がん性試験の結果認   

められた発がん促進作用につい七再度検証する観点及び発がん促進作用における   

闇値の検討の観点から、関係者で協議の上、標的臓器における二段階発がん試験   

を実施すること。 

また、試験を実施する際には、以下の点に留意すること。   

①飼料中に配合されているアガリチンの安定性に配慮するとともに、含有量の  

確認を行うこと。   

②用量相関性及び閥値を十分確認できるような用量設定（特に発がん促進作用  

が認められた中期多臓器発がん試験における低用量～中用量域）を行うこと。   

③雌特有の臓器、特に乳腺についても標的臓器として実施すること。  

（2）B製品の発がん促進作用の原因物質の究明に引き続き努めること。  

2．A及びC製品について   

仙生露顆粒ゴールド（以下、A製品という。）及びアガリクスK適月PC顆粒（以  

下、C製品という。）については、中期多臓器発がん性試験において発がん促進作  

用を示さないという結果が得られている。一方、B製品については、発がん促進作  

用が認められるとの結果が示されている。   

また、B製品で認められた発がん促進作用については、現在、発がん促進作用に  

おける闇値の検討及び原因物質の特定に努めて頂いているところである。   

このような状況の下、A及びC製品の安全性については、上記のB製品におけ  

る発がん促進作用の原因物質の究明結果等を参考に、健康影響評価を行うこととす  

る。   

なお、A及びC製品の健康影響評価においても、二段階発がん試験等のデータの  

振出を依頼する場合もあるので申し添える。   

し  



一食安基発第1022001号  

平成 20年10月 22日  

内 閣 府   

食品安全委員会事務局評価課長 殿  

厚生労働省   

医薬食品局食品安全部基準審査課長  

食品健康影響評価に係る指摘事項について（回答）   

本年3月28日付け府食第319号「食品健康影響評価に係る指摘事項について」  

により貴職から依頼のあった件について、薬事・食品衛生審議会食品衛生分科  

会新開発食品調査部会での審議の結果、B製品について、賞味期限を既に経過  

しており、アガリチンの特性から分解等が進んでいると考えられ、指摘事項に  

あるアガリチンの安定性に配慮することが不可能なため、検査実施が困難であ  

ることを回答いたします。   




