
なお、EFSA（EuropeanFoodSafetyAuth0rity）では、本試験結果について次のよ  

うに評価している。リンパ腫と白血病の総発生頻度の僅かな増加については、用量  

相関性がなく、背景にみられている肺の慢性炎症が主な要因である。また、主に雌  

の腎臓、尿管及び膜胱でみられた増殖性変化については、アスパルテーム投与に特  

有のものではなく、カルシウム代謝のアンバランスに起因して腎孟の石灰化をきた  

す化学物質を高用量投与した際にみられるラット特有のものである。さらに、悪性  

神経鞘腫については、発生数が少なく、用量相関性もない上、腫癌の診断が不確か  

である。これらのことから、本吉式験結果は発がん性の可能性を示唆するものではな  

く、アスパルテームについて再評価の必要はないとしている6g）。  

6．国際機関等における評価  

（1）オーストラリア／ニュージーランド（ANZFA）における評価（2001）69）   

ネオテームについて実施された各種動物試験及びヒトヘの投与試験を評価した結  

果、ネオテームは、実施した試験の全ての投与量において良好な忍容性を示した。高  

用量において体重増加抑制がみられたが、この所見は、ネオテームを混合した食餌の  

晴好性低下に起因する食餌摂取量の減少に伴うものであり、毒性を示唆するものでは  

なかった。唯一の所見は、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）値の上昇であった。   

毒性学的意義は不明であるが、イヌ52週間反復投与毒性試験においてALP値の上  

昇が認められた用量を影響量とし、NOELを200mg此g体重／日、安全係数を100とし  

て、一日摂取許容量（ADI）を2．Omg／kg体重／日と設定した。   

（2）米国食品医薬品局（FDA）における評価（2002）8）   

ネオテームについて実施された各種動物試験及びヒトヘの投与試験を評価した結  

果、実施された試験において、毒性学的所見は認められなかった。   

ラットを用いた52週間反復投与毒性試験において体重増加量抑制がみられた用量  

を影響量とし、NOELを30mg耽g体重／日、安全係数を100として、ADIを0．3mg此g  

体重／日と設定した。  

（3）フランス食品衛生安全局（AFSSA）における評価（2004）70）   

ネオテームについて実施された各種動物試験及びヒトヘの投与試験を評価した結  

果、実施された試験において、ネオテームは何ら毒性を惹起しなかった。   

イヌの13週間及び52週間反復投与毒性試験においてALP値の上昇がみられた用  

量を影響量とし、NOELを60mg／kg体重／日、安全係数を100として、暫定ADI※6を  

※6ィヌにおける13遇および52週間毒性試験において観察された血清アルカリホスファターゼ   

値の上昇の無影響量（NOEL）60mgn（g体重／日に安全係数100を適用し、ADIO．6mg／kg体重／   

日と設定されたが、追加試験を実施することによって、血清アルカリホスファターゼ活性の  
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0二6mg此g体重／日と設定した。   

（4）托CFAにおける評価（2003）71），7礼73）   

ネオテームについて実施された各種動物試験及びヒトヘの投与試験を・評価した結  

果、実施された試験において、ネオテームは何ら毒性を惹起しなかった。   

唯一の所見はイヌの13週間及び52週間反復投与毒性試験における血清ALP値の  

上昇であった。ALPの上昇は緩やかで可逆性であり、肝毒性を示唆するものでばなか  

ったが、再現性、統計学的有意差及び用量依存性が認められたことから、イヌの52  

週間反復投与毒性試顔においてALP値の上昇が認められた用量を影響圭とし、NOEL 

を200mg／kg体重／El、安全係数を100として、ADIを0－2mg／kg体重／日と設定した。  

7．一日摂取量の推計等   

ネオテームは、甘味料として様々な食品に使用されることが推定される。   

平成13年国民栄養調査成績の食品群別摂取量（総数）74）をもとに、食品中の砂糖  

をすべてネオテームに置き換えた場合を仮定し、食品摂取量とネオテームの添加量か  

ら算出すると、ネオチームの推定摂取量※7は3．S4mg／ヒト／日（体重50kgとして0．0769  

mg此g体重／日）となる。同様に、年齢別の食品群別摂取量より、1～6歳l才3．54mg／  

ヒト／日（0．225mg／kg体重／E））、7～14歳は4．45mg／ヒト／日（0．118mg／kg体重／日）と  

推定される。また、ネオテーム摂取に伴う分解物NC－00777、NC－00764及びNC－00779  

の一日推定摂取量※7は、それぞれ、0．042pg／kg体重／日、0．136pg耽g体重／日及び0．021  

帽耽g体重／日と推定される7）・75）功）。   

一方、平成14年度マーケットバスケット方式による8種甘味料の摂取量調査92）を  

もとに、アスパルテームをすべてネオテームで置き換えた場合を仮定し、摂取量をア  

スパルテームに対するネオテームの甘味度比40倍那で除すると、ネオテームの推定  

摂取量は0．146mg／ヒト／E］（0．00292mg／kg体重／日）となる。同様に、英国93）及び米  

国94）のアスパルテームの平均及び90パーセンタイル※9摂取量をもとに、甘味度比を   

上昇から示唆される肝臓への影響の懸念を払拭できる可能性があることから、追加試験が提   

出されることを期待して2年間の期限付きの暫定ADIとされた。  

※7平成13年国民栄養調査成績の食品群別摂取量（総数）から食品毎に使用される砂糖の推定   

摂取王をもとに、ネオテーム添加量の目安値（甘味の強さを官能的に判断し算出された値）   

を使い、食品毎に使用が想定されるネオチーム添加量を算出．している。ネオテームの分解物   

については、算出したネオテーム添加iに各分解物の生成率を乗じて算出している。  

※8一般的な食品に使用される場合のアスパルテームの甘味度（砂糖の200倍）とネオテームの   

甘味度（砂場の約8β00倍）を基に算出した値（8000／200＝40）。  

※9 
パーーセンタイル値とは、計測値を小さい順に並べたときに、計測値の個数が任意のパーセン   

トの位置にある測定値。例）l，000個の測定値における10パーセンタイル値とは、計測値の   

小さい方から10％（100番目）に位置する計測値をさす。  
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31※10として算出すると、ネオテームの平均及び90′く一センタイル推定摂取量は、英  

国で0・01及び0・05mg／kg体重／日、米国で0．04及び0．10mg／kg体重／日となる。   

なお、ネオテームは、フレーバー増強剤（香料）として、様々な食品に甘味の発現  

しない低濃度（聞値（4．1ppm）以下）で使用されることが推定されるが、香料として  

使用される量は、甘味料として使用する圭と比較して著しく少ないと推定され、また、  

既に甘味料としてネオチームが使用されている食品においては、香料として使用する  

ことはないと考えられることから、上記の一日推定摂取量には、香料としての一日推  

定摂取量が包括されると考えられる。  

8．フエニルアラニン摂取量に関する考察   

ネオテームは、通常の保存条件下ではフエニルアラニンを遊離しない7）ことから、  

ネオテームを摂取することによるフエニルアラニンのリスクは無視できると考えら  

れる。   

仮に、ネオテームがすべてフェニルアラニンに変換されると想定した場合、国民栄  

養調査74）をもとにした一日推定摂取量から、わが国におけるフエニルアラニンの推定  

摂取量を算出すると、成人で1．68mg／ヒト／日（0．034mg／kg体重／日）、l～6歳で1．55  

mg／ヒト／日（0．098mg／kg体重／日）となり、フェニルケトン尿症患者の摂取目安量95）  

（1～3歳で40～20mg此g体重／日、3歳以上で35～15mg此g体重／日）の0．7％以下に  

相当する。   

同様に、米国の90パーセンタイルネオテームー日摂取量から推定されるフエニル  

アラニンの暴露量は、成人では2．64mg／ヒト／日であり、健常者が食事から摂取するフ  

エニルアラニンの量2．5～10g／日と比較すると、ネオテーム摂取から推定される暴露  

量はごく微量であると考えられる。また、体重20kg児では1．50In釘ヒト／日となり、  

体重20kgのフェニルケトン尿症児のフエニルアラニン一日摂取量（0．4～0．6g／日）  

の0．4％以下に相当するg）。これら比較に基づき、米国FDAはネオテーム摂取に由来  

するフエニルアラニンの摂取量は、安全性上何ら問題ないと結論している。  

9．評価結果   

ネオテームの各種動物試験やヒトへの投与試験データを評価した結果、催奇形性、  

遺伝毒性及び発がん性はなく、本物質の摂取による主な影響は、高用量投与群でみ  

られた体重増加抑制と血清アルカリフォスファターゼ（ALP）の上昇であった。こ  

のうち、イヌやラットで認められたALPの上昇については、他の酵素活性は変動せ  

ず、かつ、病理組織学的検査等においても投与による影響は認められなかったが、  

ヒトヘの影響を必ずしも完全に否定できるわけではないという安全サイドに立った  

※10米国及び英国におけるアスパルテームの一日摂取量を基に算出した値。一番多い用途であ   

る炭酸飲料への平均的な添加量（アスパルテーム550～600ppm、ネオテーム17ppm）の比か   

ら算出している（550／17＝31）。  
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考え方により、毒性影響と評価した。ただし、イヌ13・週間混餌投与試験では、200  

mg／kg体重／日以上の投与群でみられたALPの上昇を根拠にNOAEL59．7mg／kg体重  

／日が得られたが、同様の方法でさらに長期間投与したイヌ52週間混餌投与試験で  

は、200mg／kg体重／日投与群でALPの上昇は認められなかったこと及び本物質には  

蓄積性がないことから、イヌ13週間混餌投与試験の200mg耽g体重／日投与群でみ  

られたALPの上昇は一過性のものであり、ADI設定にあたっては本試験のNOAEL  

は考慮しないと評価した。   

一方、体重増加抑制については、本物質を高濃度に飼料へ添加したことによる実  

験動物の晴好性の低下に起因した摂餌量の減少によるものと判断し、毒性影響とは  

評価しなかった。ただし、ラットを用いた二世代繁殖試験でみられた授乳初期のF一  

児動物における低体重については、親動物に晴好性の低下はみられず、新生児の成  

長は母乳に依存していることから、本試験の児の低体重を毒性影響と評価した。   

以上のことから、ネオテームのNOAELは、ラットを用いた二世代繁殖試験にお  

けるFl児動物の低体重を根拠にNOAEL96．5mg此g体重／日と考えられることから、  

本物質のADIは、安全係数を100として1．Omg耽g体重／日と評価した。   

なお、限られたデータではあるが、本物質の分解物においても、生体にとって特  

段問題となるような影響は認められていない。  

ADI  l．OmgA（g体重／日  

（ADI設定根拠資料） 二世代繁殖試験  

（動物種）  ラット  

（投与方法）  混餌投与  

（NOAEL設定根拠所見）Fl児動物の低体重  

（NOAEL）  

（安全係数）  

96．5m釘kg体重／日  

100  
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【表 ネオテーム関連化合物一覧】  

名 称  化学名（一般名）  構 造 式   

Neoteme  

N一匹－（3，3，－dimethylbutyl）－L－α－aSPartyl］－  
ネオテーム  

L－phenylalaninel－methylester  
（NC－00723）  

N一匹－（3，3－ジメチルプチル）－L－α－アスバルテル］－  

L－フェニルアラニントメチルエステル  0＼唱   

N－［N－（3，3，－dimethylbutyl）－L－α－aSParty1］－  

L－Phenylalanine  
NC嶋00751  

N－【N－（3，3一半メチルプチル）－L－α－アスバルチル】－  

しフエニルアラニン  H櫛。H 0＼唱   
N－（3，3，－dimethylbuty1）－L－α－aSParticacid  

NC－00754  

N－（3，3－ジメチルプチル）－L－アスパラギン酸  N｛；三：  
H   

3，3，－dimethylbuty1amine  
NC－00759  

3，3－ジメチルプチルアミン  NH2   

N－P－（3，3，－dimethylbuty1）－L－P－aSPartyl］－  

L－phenylalaninel－methylester  
NC－00764  

N一匹－（3，3－ジメチルプチル）1′β－アス／くルチ叫－  

しフエニルアラニン1－メチルエステル  。遭0；c三3   
N－fumaryl－L－phenylalanine  

NC－00767  

HOOC≠サ。H  
N－フマリルーL－フエニルアラニン  

0■＼唱   

N－fumaryl－L－Phenylalaninel－methylester  

NC－00768  N－フマリルーL－フェニルアラニントメチルエ  

ステル  

HOOC明   
N－PV－（3，3，－dimethylbuty1）－L－β－aSPa止yl］－  

L－phenylalanine  
NC－00769  

N－［Nイ3，3－ジメチルプチル）－L－β－アス／iルテル］－  

しフエニルアラニン  圃 H遭00H   
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名 称   化学名（一般名）   構 造 式   

N－［N－（3，3，－dimethylbuty1）－L－aSpartimide］－  

L－phenylalaninel一山ethylester   
NC－00777  
N一匹－（3，ぅージメチルプチル）－L－アス′くルチミドー  

ONrÅ。。H。  
レフエニルアラニンl－メチルエステル   0㌔唱   

N－【N－（3，3，－dimethylbuty1）－L－aSPartimide］－  

L－pbenylalanhe   
NC－00779  

N一匹－（3，3－ジメチルプチル）－L一アス／くルチミドー  ON＿八日  

L－フエニルアラニン   0㌔唱   

NC－00784   3，3－dimethylbutanoyl－L－Camitine   

（C3）   3，3－ジメチルブタノイルーL－カルニチン   。・⊥く      0 ‾0   
3，3－dimethylbutanoicacid   

NC＿00785  
3，3－ジメチルブタン酸   0     OH   

L－phenylalanhe  
L－Phe  

L－フエニルアラニン   
H2N  

圃  OH 0   

L－phenylalaninemethylester  
L－PM   

L－フエニルアラニンメチルエステル   
H2N  

固  OCH3  

0   

Aspa正ame  

アス／くルテーム  

H2N 
α－L－aSParty1－L－Phenylalaninemethylester  

（APM）  α－レアス′くルチルーL－フエニルアラニンメチル  

エステル   彗  0   

Component2  β，glucurOnide3，3－dimethylbtrtanOicacid   

（G2）   （グルクロン酸抱合体）   0  COO 00      HO OH OH   
－23－  
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【図1ネオテームの推定代謝経路】10），‖），15），20）・24），33），34）  

主代謝物  

（マウス、ラット、ウサギ、イヌ、ヒト）  

丈〈胃上鉢。H3   0＼唱  H
 
O
 
 
 

I
J
 
H
 
 

C
 
 

＋
 
 

0＼唱  
ネオテーム（NC－00723）  

／／／′／  

（ラット、イヌ、ヒト）  

又〈N美；；二  
H  

NC－00754  

NC－00751   

＼＼＼  

（ラット、イヌ、ヒト）  

［丈Å。H］  

NC－00785 ／ ＼  
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NC－00784（C3）   
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【図2 ネオテームの分解経路（苛酷条件下）】7）  

ydrolysis  ニー   NC－00759  

＞  ＋   

N68  

NC－007（；7  

NC－00754  

＋  

L   

L－Phe  

h  

＜  

ネオテーム（NC－00723）  

／ ＼   

こ㌔て■二：  

NC－00751＊  

β－rearrangem  

〉 

＝ 

NC－00777＊  

／′＼ 

。 

＋CH30H  

∵ノ＼㌧／＼一二：  

NC0764＊  

NC－00769＋CH30H   

C‾0077  

／＼  
NC－00769  NC－00751  

＊現実的な保存条件下（pH3．2，200c，8w）における分解物  
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ネオテーム及び関連化合物の安全性試験結果  

試験   動物種   試験   
投与  

投与量   
・ 

文献   種類  方汝   

毛  

被験物質  ． 

マウス  13週間混餌投与試験  混餌  雌雄各20匹  ネオテーム  0、100、1，000、4，000、ち000  

（mg此g体重／日）   上の投与群で肝比重  

圭増加。ち000mが唱  

体重／日投与群で肝重  

量増加。  

〈1003mさ甚g体重／日〉   

ラγト  13週間混餌投与  混餌  雌雄各200r25匹  ネオテーム  0、100、300、1，000、3，000   
及び4週間回復試験  

（m釘kg体重／日）   与群雄、3，000m釘kg  

反  
体重／日投与群におい  

てA⊥P上昇。  

復  〈293mg此g体重／日〉  

イヌ   13週間混餌投与  混餌  雌雄各40r6匹  ネオテーム  0、60、200、600、   
投  

200、600mが唱体重／  2S  
及び4週間回復試験  2，00α1，200  日投与群の雌及び  

与  （mき咋g体重／日）  2，000／1，200m2ルg体重  

圭   
／日投与群でALP上  

昇。2，000／1，200mgルg  

性  
体重／日投与群で  

RBC、 

下。  

（59．7mが唱体重／日〉  
ラット  如融和暴露   甲山官用／  29  

混餌   （m主兆g体重／日）   〈1，006mg此g体重／日  
及び4週間回復試験  以上〉  

イヌ   52週間漁餌投与  混餌  雌雄各40r6匹  ネオテーム  0、20、60、200、800   帥Om跡g体重／日投  30  
及び4週間回復試験  （m跡g体重／日）   与群でALI〉上昇。  

〈197mg此g体重／日〉   

ラット  繁殖試験他）   混餌  雌雄各28匹  ネオテーム  0、100、300、l，000  親動物（Fo、Fl）：  31   

（m釘kg体重／日）  l，000mg此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（Fl、F2）：  

Flの300m帥g体重／  

日投与群の雄及び  

1，00Omg庇g体重／日投  
与群の生後1日の低  

繁 殖  体重、並びにFlの300  

mg此g体重／日以上の  

投与群及びちの1，000  

mg此g体重／日投与群  

の生後21日の低体重  

がみられた。  

〈親動物の一般毒性に  

対して299m釘kg体重／  

日、生殖発生毒性に対  

して96．5mg此g体重／  

日〉  

（注1）F。‥雄；交配前～Fl出生まで14週間、雌；交配前～Fl離乳まで10～11週間  

Fl：雄；離乳～F2出生まで15～16週間、雌；離乳～Fz離乳まで17～20週間  

－34－  

99   



試験   動物種   試験   
投与  

種類  方法  

動物数  
被験物質   

／群  
投与土   

試験結果  
文革   

〈NO血〉  

ラット  催奇形性試験（恕）  混餌   雌24匹   ネオテーム  0、100、300、1，000  催奇形性は認められ  

（m釘kg体重／日）  ない。  

〈964mき沖g体重／日以  

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

（妊娠）   （m朗唱体重／日）  ない。  

讐  
母動物：対照群及び  

形  500m釘kg体重／日投  

性  与群の各1母体で全  

胚／胎児死亡。500  

m釘kg体重／日投与群  

で死亡1例、流産2例。  

〈母動物150m跡g体  

重／日、胎児500mが（g  

体重／日以上〉   

マウス  104週間発がん性試  ネオテーム  0、50、400、2，000、4，000  

験   雌雄各140匹  （mが唱体重／日）   い。   

投与群：  

雌雄各70匹  

ラット  如以ね和暴露   血血／  ネオテーム  0、50、500、1，000   発がん性は認められな  35  

発  混点耳  （m釘kg体重／日）   い。   

が  験  雌雄各170匹、  

ん  授与群：  

性  雌雄各85匹  

げl）  

対照群：  

雌雄各147匹、  

投与群：  

雌雄各73～75匹  

モルモット  反骨感作性試験  閉塞  ネオチーム  0、0．4（釘匹）   皮J■反応は認められ  

抗  貼付  なかった。   

原 性  投与群：  

雌雄各10匹  

加vfわ  復帰突然変異試験  37  

（＋／－S訊Il反）   n1537、TA153g、  

Wア2∽Jd  

遺伝子突然変異試験  陰性   38  

連  （｝－S9m反）   

伝  染色体異常試験  チャイニーズハムスター卵    ネオテーム  S9mix存在下：   陰性   39   
畠 臼  （〟－S9m奴）   巣（CHO）由来細胞  250～l，000（〝g血1L）  

性  S知血非存在下：  

‘2．5ん500（〟如IL）  

I乃V；VO  マウス小核試験   強制経口  雌雄各10匹   ネオチーム  500、l，000、2，000  陰性   40   

（m紗晦体動  

ラット  一般症状及び行動  27  

中枢神経系   （m帥g体重／日）   

イヌ   一般症状及び行動  影響なし。   28  

般  
中枢神経系   2，00α1，200  

薬  
（mg此g体重／日）  

理  
ラット  中枢神経系  混餌  雌雄各28匹   ネオテーム  0、100、300、l，000  影響なし。   31  

（自発運動土）  （m跡g体重／日）  

ラット  中枢神経系  経口  雌雄各5些   ネオチーム  5、15（mが唱体重）   影響なし。   41   

（麻酔作用）  

（注2）交配前28日～交配後20日  

性3）妊娠6～19日の14日間  

－35－  
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試験   動物種   試験   
投与  動物数  

被験物質   投与圭   
試験結果  

種類  方法  ／群  〈NOAEL〉   
文献  

雄モルモ  暴露  ネオテーム  0、io、60、200（ng／mL）  影響なし。   42  

ツト摘出回  

腸   NC－00751  60、200、600（nか止）  

イヌ   呼吸・循環器系及び  ネオテーム  5、15（m釘kg体重） 影響なし。   43  

腎機能   内   

ラット  消イヒ器系  経口  雄10匹   ネオテーム  5、15（mg耽g体重）   影響なし。   44   

（小腸炭末輸送能）  

ラット  嗜好性試験   混餌  雌雄各14匹  ネオテーム  0、50、150、500、l，500、  

5000、15，000（押m）   

嗜  ームを混合した餌に対  

好  する嗜好性が低下。  

性  5，00Oppm以上の濃度  

では完全に忌避行動  

を示した。   

単  影響なし。   4（；  

回  （mg此g体重）  

投  影響なし。   47  

与  （m釘kg体重）  

毒  影響なし。   48   

性   （m跡g体重）  

反   混餌  雌雄各15匹  NC－007‘4，  
復  

49   

NCr（）0777，  

投 与  NC－00779，  
毒  
性   混合   （mさ畑g体重／日）   

加viかP  復帰突然変異試験  n98、TAlOO、TAlO2、   NC－00751  50～5，000   陰性   50  

（＋／－S9m玩）   m1535、n1537  （〟釘プレート）  

遺伝子突然変異試験  625～5，000（〝かl止ノ）   陰性   54  

（｝－S凱nk）   

復帰突然変異試験  n98、TAlOO、nlO2、   NC－00764  50へづ，000   陰性   51  

（＋／－S9m玩）   TA1535、TA1537  （〝釘プレート）  

遺伝子突然変異試験  625～5，000（勘如止）   陰性   55  

（十／一S9m玩）   

J〃VJVO  マウス小核試験   経口  雌雄各10匹  500、1，000、2，000  

（m亦g体重）   

連   52  

伝  （＋／－S如l奴）   TÅ102、TA1535  
∃巨   

遺伝子突然変異試験  100～390（〟釘mL）   陰性   56  
性  （〟－S凱n反）   

‡〃VJVO  マウス／／ト核試験  経口  雌雄各10匹  500、1，000、2，000（mが（g体重）  陰性   59  

加v加  復帰突然変異試験  53  

（＋／－S症）   TÅ102、TA1535  

遺伝子突然変異試験  313～5，000（〃釘mL）   陰性   57  

（＋／－S凱n反）．   

王J7VJVO  マウス小核試験   経口  雌雄各10匹  500、l，000、2，000（mが（g体卦  陰性   60   

」 ト  経口  各6名   ネオテーム  0．1、0．25、0．5（mg此g体重）  影響なし。   61  

に お  

け   経口  男女各12名  ネオテーム  0．5、1．5（m亦g体重／日）  影響なし。   
る  

23   

知  
／l．■   
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試験   動物種   試験 
投与  動物数  

被験物質   投与土   
稚結果  

文献  
種類  方法  ／群  〈NOAEL〉  

健常成人  13週間投与試験  経口  プラセボ、0，5  62  

m跡g体重／日  

投与群男女各  

24名、  

1．5mき畑g体重／  

日投与群各23  

名   

NmDM  ネオテーム  0．5、1．5（mが唱体重／日）  影響なし。   63   

患者   
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