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今回、貴委員会が公表された「添加物評価書 アドバンテーム（案）」（以下評価書

案）に関して、以下のコメントを提出いたします。 
アドバンテームについては安全性を評価するために必要なデータはほぼ整備され

ており、ADI（一日摂取許容量）についての評価も妥当と考えられます。したがって、

以下のコメントは評価の結論に影響するものではないと考えておりますが、正確性の

向上のため、ご検討いただければ幸いです。 
 
（１）代謝物 ANS9801-acid に関する表記について 

評価書案 9 ページからの「１．体内動態」の「（１）吸収」の項に「ANS9801-acid」
の血漿中濃度についての記述がありますが、ラットとイヌでは血漿中濃度の測定法が

異なっています。 
すなわち、ラット血漿の測定では硫酸抱合体が水解される条件が採用されているの

に対し、イヌ血漿の測定では硫酸抱合体を分離する条件が採用されているため、前者

では硫酸抱合体も含めた ANS9801-acid の総量を測定し、後者では ANS9801-acid
のみを測定していることになります。薬物速度論パラメータの解釈には、この測定値

の違いを考慮する必要があるため、測定法によって表記を分けることが望ましいと考

えます。 
例えば、公表されている論文 1 では、ラット血漿の場合は「ANS9801-acid 

equivalents」、イヌ血漿の場合は「ANS9801-acid」と区別して表記しています。ま

た、FSANZ（オーストラリア・ニュージーランド食品基準機関）のリスク評価書 2

でも、個別の試験結果を記述するにあたり、アスタリスクの有無により測定条件を区

別しています。 
 

（２）代謝物 HU-1 の化学構造の確認について 

評価書案 12 ページに「また、ANS9801-acid はその一部がペプチド又はアミド結

合の加水分解により HF-1 又は HU-1 に代謝されると推定されたとしている。」との

記述がありますが、HU-1 はぺプチド結合（アミド結合）の加水分解だけでは生成し

ないと考えます。HU-1 の生成にはもう少し複雑な反応を考えねばなりませんし、先

の論文 1でも「反応機構は不明」と記述されています。反応機構が不明な場合でも、

その生成物の化学構造が証明されていることが確認できれば良いのですが、HU-1 の

構造が確認できる記述（引用文献も含めて）がありません。この点について指定等要

請者に確認が必要と考えます。 



 
（３）代謝物に関する遺伝毒性試験について 

ヒトにアドバンテームを経口投与した場合、尿中代謝物として ANS9801-acid が

2.3 %、HF-1 が 1.0 %、HU-1 が 1.9 %検出されています。 
これらのうち、ANS9801-acid の遺伝毒性については、評価書案 17 ページで「ア

ドバンテームのげっ歯類を用いる小核試験で同時に評価されていると考えられる」と

考察されており、HF-1 については 2 種類の遺伝毒性試験の結果が記載されています。 
一方、HU-1 の遺伝毒性試験については特に言及されておりませんが、これは

ANS9801-acid と同様に「アドバンテームのげっ歯類を用いる小核試験で同時に評価

されていると考えられる」ためでしょうか。 
遺伝毒性試験データの提出を必要とする不純物、分解物および代謝物等の範囲は、

厚生労働省のガイドライン 3 や貴委員会の評価指針 4 では示されていないと思います

が、現時点での貴委員会の考え方があればお示しください。 
 

以上 
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