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ケラテナーゼを有効成分とする洗浄剤（プリオザイム）の食品健康影響評価について  

（案）   

食品安全委員会は、食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第1項8号（農林水産  

省）及び第1号（厚生労働省）の規定に基づき、農林水産省及び厚生労働省より動物用医薬品「ケ  

ラテナーゼを有効成分とする洗浄剤（プリオザイム）」に係る食品健康影響評価について意見を求  

められた（平成18年7月18日、関係書類を接受）。   

プリオザイムの主剤は特定の助c肋∫Jわぁe〃押r〝？ね菌株が産生する酵素（ケラテナーゼ）である。  

ケラチンたん白質は毛髪、羽毛、爪、角や鱗等の上皮や細胞の骨格を構成する主要な線維状の  

たん白質であり、一般に水に不溶性で、熟や酵素による変性や分解によく耐えるという性質を持つ  

が、ケラテナーゼはこのケラチンたん白質を加水分解する酵素の俗称である。   

プリオザイムの有効性は、BSEプリオンたん白質O）rPSc；UK7株）及びマウススクレイピープリオ  

ン（たん白質）Obih血株が酵素的に加水分解され、ウエスタンプロットで検出できなくなることに基  

づく、「牛海綿状脳症由来の異常プリオンタンパク質の汚染除去」で、現時点では感染性の除去ま  

での確認はされていない（i－。現在想定されている本剤の主な使用目的は、解剖刀、脊髄を吸い出  

すチューブ及び破壊するニードル、前掛け、長靴、スパチュラ、メス、ハサミ、試験管等の実験器  

具等、通常のと畜処理あるいは検査等に使用された器具の洗浄であり、本剤の意見聴取の趣旨  

は、器具等に使用されたプリオザイム製剤に含有される成分が、食品を介してヒトの健康に与え  

る影響の評価である。なお、と畜場における牛海綿状脳症（BSE）スクリーニング検査の時点で陽  

性の場合にあっては「伝達性海綿状脳症検査実施要領」（平成13年10月16日作成、平成18年  

6月23日最終改正）に従い、と畜場の施設設備、機械器具等については所定の消毒措置aがとら  

れることになっている。   

また、酵素の性質は異なるが、プリオンたん白質を酵素分解する製剤が英国健康保護局と企  

業体において協同開発されており、2006年にヒトの手術器具の消毒を目的として欧州医療機器  

指令に基づくCEマークを取得している。  

1．製剤について   

プリオザイムは助c肋∫J才c力e〃拘r〝めが産生するケラテナーゼを主剤とする洗浄剤である。主剤  

は、マウススクレイピープリオン（たん白質）Obihro株の分解性を指標にスクリーニングされた酵素  

であるが、その酵素科学的特性が調査された結果、至適温度が50～700c、至適pHが8～10の  

範囲にあるアルカリプロテアーゼの一種であり、基質として一般に難分解性であるカゼインやコ  

ラーゲン、エラスチンさらにはケラチンを分解する能力があることが明らかにされている。遺伝子  

（1）800℃以上の完全な焼却（と体、ゴム手袋、防護衣服等）  
（2）132～134℃、1時間の高圧蒸気滅菌（器具等）  
（3二）水酸化ナトリウム1モル濃度以上、20℃、1時間の処理（施設、汚物等）  

（4）次亜塩素酸ナトリウム有効塩素濃度が最低2％溶液で1時間による処理（施設、汚物等）  
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解析では同様にBacillus属が産生するサチライシンbcarlsbergと高い相同性を有し、サチライシン  

DYと最も高い相同性を示すとされている。   

用法一用量は、緩衝剤30gを40～600cに加温した水道水100Lに溶解し、それに本体（酵素  

剤）35gを加え溶解した液に解剖刀、脊髄を吸い出すチューブ及び破壊するニードル、前掛け、長  

靴、スパチュラ、メス、ハサミ、試験管等の器具を1時間浸漬する。この間、水温は40～600cを保  

つとされている。   

酵素剤には顆粒化のためヒドロキシプロピルセルロース（7．5mg／g）、白糖、着色のため黄色四号  

（5mg／g）が含有されており、緩衝剤には炭酸ナトリウム、塩化カリウム、ホウ酸（204mg／g）、ニ酸化  

ケイ素（シリカゲル；19mg／g）、青色一号（3mg／g）が含有されている。これらはいずれも国内外で食  

品添加物あるいは医薬品の添加剤として利用されているものCもしくは白糖や塩化カリウムのよう  

な食品そのものの成分である。酵素剤・緩衝剤の使用量と用法を考慮すると、これらの添加剤が  

器具を介して食品に残留し、ヒトの健康に悪影響を及ぼす可能性はほとんど考えられない。さら  

に物性から、上記添加剤はいずれも本製剤の使用上の注意に記載されている浸漬後の水洗に  

より、器具等から容易に除去されると考えられる。洗浄器具におけるケラテナーゼの残留につい  

ては、後述するようにメスを用いて、水洗浄により除去されることが実験的に確認されている。  

2．サチライシンについて   

プリオザイムの主剤であるケラテナーゼはサチライシンに属すると考えられる。サチライシンは  

古くから知られる酵素で、反応形式に従った分類ではペプチド結合を加水分解するセリンプロテ  

アーゼであるEC番号dEC3．4．21．62に分類されている。サチライシンCadsbergのCASNumberは  

9014－01－1、サチライシンBPNは1395－21－7である。エ業的に多用されることから、ACGIHeにおい  

て労働環境中の天井値（ceiling）6×10－5mg／m3が設定され（ACGIHはサチライシンに限らずアルカリ  

プロテアーゼについて吸入暴露による感作等を考慮に入れてこの天井値を設定している）、指摘さ  

れているのはいずれも眼、皮膚あるいは呼吸器系等への接触による直接的影響である。長期の  

吸入暴露による影響としてastlm㌔があげられている。米国NIOSHではACGIHと同じ値を勧告  

暴露限界値（RELg）としており、欧州諸国、南米諸国、オーストラリア、韓国等においても同様の値  

が設定されている。国内では労働安全衛生法で、接触による眼や皮膚の炎症、吸入によるアレル  

ギー反応等の観点から「名称等を通知すべき有害物」hに指定されているが、日本産業衛生学会  

による許容濃度は設定されていない。一方、マウスの腹腔内投与におけるLD50は75mgn（宮体重  

（サチライシンBPN）、経口暴露による影響については、ラットの経口投与におけるLD50が  

3700mg此g体重（サチライシンCarl砧erg）体重と報告されている（2）・（3一。   

サチライシンに分類される酵素には、家庭用洗剤に広く利用されるサチライシンCarlsbergを始  

b subtilisin；ズプチリシン、スプチリシンとも表記される  
C二酸化ケイ素については濾過助剤、固結防止剤としての使用  
d国際生化学・分子生物学連合（IUBMB）が提唱する酵素をその反応形式に従ってECに続く4組の数字で表したも   

の。  
eAmericanConferenceofGovernmentalIndustrialHygienists；米国産業衛生専門家会議  
f ReversiblebronchoconstrictlOn（narrowingofbronchioles）initiatedby theinhalationofirritating   
or allergenic agentsと注釈されている（NLMHa写－Map）  
g Recommended Exposure Limit  
h官報公示整理番号；安衛法：1卜（2）－111  
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め、すでにエ業的なたん白質の酵素分解等、種々の用途に活用されているものがある。食品関係  

ではナットウキナーゼ（subtilisinNAr）がこれに含まれる。日本においてBacilluslichen拘rmisの培  

養液から抽出されたプロテアーゼは、既存添加物名簿の「プロテアーゼ」に該当する。米国FDA  

では適切に製造された非病原性、非毒素産生の 助cf肋∫∫〟加〟ね、もしくは βαCf肋∫  

α〝が0〃卿（痴cね耶株由来のプロテアーゼを、直接食品に使用される物質のGRASリストに掲載し  
ている（‾葺き 

。  

3．プリオザイムの安全性について   

プリオザイムの主剤はβαC肋∫J～c力e〃押r〝7f∫が産生するケラチナーゼである。βαC肋∫  

Jわぁe乃陶r〝7ねは環境中に広く存在し、生乳や粉乳からも検出される細菌であり、まれに免疫力の低  

下した患者の血液中から分離される場合もあるが、一般的に病原性は非常に弱いと考えられてい  

る。この原体あるいは酵素製剤等を用いた急性毒性試験、亜急性毒性試験、眼刺激、■皮膚刺激、  

皮膚感作性試験が実施されている。  

【急性毒性試験】   

SDラット（雌6匹）にケラテナーゼ原価水溶液を、2000mgn（g体重／10mL用量で単回経口投与し  

たところ、死亡例は認められなかった√さ，。SDラット（雌3匹）にケラチナーゼ原体水溶液を、  

300mg此g体重／10mL用量で単回皮下投与したところ2匹が死亡したが、50mg此g体重／10mLでは  

死亡は認められなかった（0／（がj。SDラット（雌6匹）にケラチナーゼ原体水溶液を50m釘kg体重  

／10mL用量で単回腹腔内投与したところ3匹が死亡したが、5mgn（g体重／10mLでは死亡は認めら  

れなかった（0／6）l′ブ。  

【亜急性毒性試験】（S｝   

SDラット（雌雄各6匹／群）を用いたケラテナーゼ原体j水溶液の強制経口（0、40、200、  

1000mg珠g体重／5mL／日）投与における28日間の亜急性毒性試験において認められた毒性所見  

は以下の通りであった。   

一般的な臨床症状観察、体重変化、摂餌量、眼科検査については、特に被験物質の投与に伴  

う影響は認められなかった。   

血液学的検査では、1000mg投与群の雄でプロトロンビン時間の高値が認められた。ラットを用  

いた硫酸ナトリウムの3ケ月間吸入毒性試験で血液凝固時間の延長が認められたとする報告が  

あることから、これについては製剤中の無水硫酸ナトリウムの影響である可能性がある。   

血液生化学的検査では、1000mg投与群の雄でASTの高値、K’の低値、雌でTGの低値が認  

められた。   

尿検査では、1000mg投与群の雄で尿比重の高値が認められた。   

病理組織学的検査については実施されていないが、剖検では、肉眼的には特に被験物質の投  

i無水硫酸ナトリウム20％を含む  

J無水硫酸ナトリウム20％を含む  
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与に伴う影響は認められなかった。  

【眼刺激性試験】   

日本白色種ウサギの片眼に0．1gのケラチナーゼ原体kを結膜のう内に投与し、角膜、虹彩及び結  

膜等の刺激性反応を調べたところ、投与l時間後には角膜の渾濁、結膜及び瞬膜の赤色化、24時  

間後の検査では角膜の損傷が確認され、ケラテナーゼ原体が眼に強い刺激性を有することが示唆  

されだく｝j。緩衝液で使用濃度に調製したプリオザイム製剤0．1mLを投与した試験ではウサギの眼に  

変化は認められなかった岬。  

【皮膚刺激性試験】  

日本白色種ウサギの背部を除毛し、ケラテナーゼ原体10．5gを精製水でペースト状にし、2．5cm角  

のパッチを用いて貼付した。′くッチを4時間後に除去し72時間後までの皮膚反応が観察されたが、  

刺激性反応は認められなかった曲。緩衝液で使用濃度に調製したプリオザイム製剤0．5mLを′くッ  

チした試験でも刺激性反応は認められなかったぐ1ヱ｝。  

【皮膚感作性試験】‥  

モルモットにおける皮膚感作性がguineapigmaximizationtest法によって検討されている。感作は  

ケラテナーゼ原体mの0．01％液、0．02％液と等量のフロイントの完全アジュバントのエマルジョンそれ  

ぞれ0．1mLを皮内投与し、7El目に0．1％液0．2mLを2×4cmの布を用いて48時間閉塞貼付して行っ  

た。惹起は21日目に0．003％～0．03％液0．1mLを塗布したパッチテスト用鮮創膏を用いて24時間  

閉塞貼付して行った。除去24及び48時間後の皮膚が観察されたが、紅斑、浮腫等の皮膚反応は  

認められなかった。  

4．プリオザイムの残寧性について   

プリオザイムの用法は所定の緩衝液に溶解し、解剖刀、脊髄を吸い出すチューブ及び破壊す  

るニードル、前掛け、長靴、スパチュラ、メス、ハサミ、試験管等の器具を浸漬して用いられる。こ  

のため、製剤が直接動物体に使用されることはないが、浸漬後のこれらの器具に製剤成分が残  

留した場合、器具を介して肉等に付着する可能性が考えられる。製剤成分のうちの添加剤につ  

いてはいずれも食品添加物あるいは食品そのものと考えられ、また水洗により容易に除去され  

ると推定される。主剤のケラテナーゼも水溶性は高いと考えられるが、水洗処理により確実に除  

去されるかについて、メスを用いた擬似試験が実施されている。  

【ケラテナーゼの残留性評価】  

新品のメス刃で牛肉（モモもしくはバラ肉）を切断し、熱湯で消毒した後に乾燥処理することによ  

り使用歴のある器具を擬似的に調製し、これを所定の濃度のプリオザイム溶液に1時間浸漬し  

k ケラチナーゼ：無水硫酸ナトリウム→1：0．7～0．8  

1ケラチナーゼ：無水硫酸ナトリウム→1：0．7～0．8  

m ケラチナーゼ：無水硫酸ナトリウム→1：0．7～0．8  
】
」
！
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た後、さらに水道水に浸して処理することによりと畜場等におけるプリオザイム処理を模したメス  

が調製されている。このメスについて、抗サチライシン抗体を用いたウエスタンプロットによりケラ  

チナーゼの残留性が検討されたが、いずれのメスからもケラテナーゼは検出されなかった（検出  

限界47ng／cm2）。一方、プリオザイム溶液をメス上に付着させ、そのまま乾燥させたメスを用いて  

同様のウエスタンプロットを行った場合では、メス上にケラテナーゼの残留が認められている。（－   

これらのことから、使用上の注意に記載されているようにプリオザイム処理後の器具を水洗し  

た場合、ケラテナーゼはメス等にはほとんど残留しないものと考えられる。  

5．食品健康影響評価について  

プリオザイムはケラテナーゼを主剤とする酵素製剤で、その有効性は「牛海綿状脳症由来の異  

常プリオンタン／くク質の汚染除去」である。有効性の検証は、マウススクレイピープリオン（たん白  

質）Ob血m株の酵素的加水分解をウエスタンプロットで確認する手法により実施されており、プリ  

オンの感染性の失活の検証に多用されているマウスによるバイオアツセイは含まれていない。し  

かしながら、本剤の用途は通常のと畜処理に使用された器具等の洗浄であり、意見聴取の趣旨  

が、製剤に含有される成分が食品を介してヒトの健康に与える影響の評価であることから、本剤  

が適切に使用された場合について、酵素剤あるいは緩衝剤の成分が食品に付着し、ヒトが摂取  

した場合に関する評価を行った。   

プリオザイムは主剤の他に酵素剤中に結合剤、賦形剤、着色剤、緩衝剤中に無機塩類の緩衝  

剤、涜動化剤、賦形剤、着色剤が使用されているが、いずれも国内外で食品添加物に使用され  

ているものや食品成分そのものであり、用法に規定された使用量も微量である。さらに、使用上  

の注意において洗浄後の器具の水洗が規定されているが、添加剤等は物性からこの水洗によっ  

て容易に除去されると考えられ、適切に使用される限りにおいてヒトが食品を通じてこれらの物質  

を摂取する可能性はほとんど無いと考えられる。主剤であるケラテナーゼについては、急性毒性  

試験、亜急性毒性試験、眼刺激性試験、皮膚刺激性試験、皮膚感作性試験が実施されているが、  

急性毒性試験や刺激性、感作性試験で示された結果は他のサチライシンの例と大きな差はなく、  

特に本ケラチナーゼに特異的あるいは顕著に弓姦し＼と考えられる影響は認められなかった。28日  

間の亜急性毒性試験で認められた影響は、1釘kg体重／日の投与で血液生化学的検査と尿比重に  

軽度な変化が認められたのみで、これについても関連する臓器の剖検では特段の影響は認めら  

れなかった。さらに、限定的ではあるが器具に対するケラテナーゼの残留性についてメスを用い  

た試験が実施され、使用上の注意にある洗浄後の水洗によって検出限界以下に除去されること  

が示されている。これらのことから、用法一用量及び使用上の注意を順守する限り、ケラテナーゼ  

や添加剤等がメス等に残留し、食品を汚染することはほとんどないものと考えられる。   

これらのことを総合的に考慮すれば、ケラテナーゼを有効成分とする洗浄剤（プリオザイム）につ  

いては、適切に使用される限りにおいて、製剤に含有される成分が食品を通じてヒトの健康に影  

響を与える可能性は無視できるものと考えられる。  
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資料3－2  

ケラチナーゼを有効成分とする洗浄剤  

（プリオザイム）（案）   

1．概要  

（1）品目名：ケラチナーゼを有効成分とする洗浄剤  

商品名：プリオザイム  

（2）用途：牛海綿状脳症由来の異常プリオンタンパク質の汚染除去  

本剤は、助d〟uβム壷eJ】血お株が産生するケラチナーゼを主剤とする器具   

等の洗浄剤であり、酵素剤には、結合剤としてヒドロキシプロピルセルロース、   

着色剤として黄色四号、賦型剤として白糖が、また、緩衝剤には、炭酸ナトリ   

ウム、塩化カリウム、ホウ酸、流動化剤として二酸化ケイ素（シリカゲル）、着   

色剤として青色一号、貝武型剤として白糖が使用されている。  

（3）有効成分：jねd〟uβ血塊eJ】血血株由来ケラチナーゼ  

（4）適用方法及び用量  

緩衝剤30gを40～60℃に加温した水道水100Lに溶解し、それに酵素剤35   

gを加え溶解した液に解剖刀、脊髄を吸い出すチューブ及び破壊するニードル、   

前掛け、長靴、スパチュラ、メス、ハサミ、試験管等の器具を1時間浸漬する。   

この間の水温は40～60℃に保つ。  

（5）諸外国における使用状況  

本剤の諸外国における承認等はないが、同様のプロテアーゼを主剤としたプ   

リオンタンパク質を酵素分解する製剤が英国健康保護局と企業体において協同   

開発されており、2006年にヒトの手術器具の消毒を目的として欧州医療機器指   

令に基づくCEマーク1を取得している。  

2．残留試験結果   

使用上の注意に記載されている本剤処理後の器具の水洗処理により製剤成分   

が確実に除去されるかについて、メスを用いた擬似試験が実施されている。   

新品のメス刃で牛肉（モモもしくはバラ肉）を切断し、熱湯で消毒した後に乾   

燥処理することにより使用歴のある器具を擬似的に調製し、これを所定の濃度の   

プリオザイム溶液に1時間浸漬した後、さらに水道水に浸して処理することによ   

りと畜場等におけるプリオザイム処理を模したメスが調製されている。このメス   

について、抗サチライシン2抗体を用いてケラチナーゼの残留性が検討されたが、  

1Ⅰ三U域内で流通する製品に対して、その使用者及び消費者の健康及び安全を保護すること等を目的として欧州   
委員会が発令したニューアプローチ指令に適合していることを示すマーク。  
2枯草菌が産生するアルカリプロテアーゼ。ケラチナーゼはサチライシン属に分類される。  
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いずれのメスからもケラチナーゼは検出されなかった（検出限界47ng／cm2）。   

このことから、使用上の注意に記載されているように本剤処理後の器具を水洗  

した場合、ケラチナーゼはメス等にはほとんど残留しないものと考えられる。  

3．許容一目摂取量（ADI）評価   

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第1項第1号の規定に基  

づき、平成18年7月14日付け厚生労働省発食安第0714001号により、食  

品安全委員会あて意見を求めたケラチナーゼを有効成分とする洗浄剤（プリオザ  

イム）に係る食品健康影響評価については、以下のとおり評価されている。   

プリオザイムはケラチナーゼを主剤とする酵素製剤で、その有効性は「牛海  

綿状脳症由来の異常プリオンタンパク質の汚染除去」である。有効性の検証は、  

マウススクレイピープリオン（タンパク質）Obihiro株の酵素的加水分解をウエ  

スタンプロットで確認する手法により実施されており、プリオンの感染性の失  

活の検証に多用されているマウスによるバイオアッセイは含まれていない。し  

かしながら、本剤の用途は通常のと畜処理に使用された器具等の洗浄であり、  

意見聴取の趣旨が、製剤に含有される成分が食品を介してヒトの健康に与える  

影響の評価であることから、本剤が適切に使用された場合について、酵素剤あ  

るいは緩衝剤の成分が食品に付着し、ヒトが摂取した場合に関する評価を行っ  

た。   

プリオザイムは主剤の他に酵素剤中に結合剤、賦形剤、着色剤、緩衝剤中に  

無機塩類の緩衝剤、流動化剤、賦形剤、着色剤が使用されているが、いずれも  

国内外で食品添加物に使用されているものや食品成分そのものであり、用法に  

規定された使用量も微量である。さらに、使用上の注意において洗浄後の器具  

の水洗が規定されているが、添加剤等は物性からこの水洗によって容易に除去  

されると考えられ、適切に使用される限りにおいてヒトが食品を通じてこれら  

の物質を摂取する可能性はほとんど無いと考えられる。主剤であるケラチナー  

ゼについては、急性毒性試験、亜急性毒性試験、眼刺激性試験、皮膚刺激性試  

験、皮膚感作性試験が実施されているが、急性毒性試験や刺激性、感作性試験  

で示された結果は他のサチライシンの例と大きな差はなく、特に本ケラチナー  

ゼに特異的あるいは顕著に強いと考えられる影響は認められなかった。28日間  

の亜急性毒性試験で認められた影響は、1g／kg体重／日の投与で血液生化学的検  

査と尿比重に軽度な変化が認められたのみで、これについても関連する臓器の  

剖検では特段の影響は認められなかった。さらに、限定的ではあるが器具に対  

するケラチナーゼの残留性についてメスを用いた試験が実施され、使用上の注  

意にある洗浄後の水洗によって検出限界以下に除去されることが示されている。  

これらのことから、用法・用量及び使用上の注意を順守する限り、ケラチナー  

ゼや添加剤等がメス等に残留し、食品を汚染することはほとんどないものと考  
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えられる。   

これらのことを総合的に考慮すれば、ケラチナーゼを有効成分とする洗浄剤  

（プリオザイム）については、適切に使用される限りにおいて、製剤に含有さ  

れる成分が食品を通じてヒトの健康に影響を与える可能性は無視できるものと  

考えられる。  

4．残留基準の設定   

食品安全委員会における評価結果を踏まえ、残留基準を設定しないこととする。  
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