
表．11乳酸の遺伝毒性試験の結果  

試験  試験対象   被検物贋應度   結果   
復帰変異原性試験   ぶら勅m97．m98．ml∞．TAl糾）   0．5．1．0，ZOJノ1芋憎針pbte（±S9miカ   陰性  わレね℃  
染色体糊   チャイニーズハムスター卵巣Kl細胞   8「35mM（±S9m♭：浮L酸   陰性   

②ラクチド  

急性毒性  

（a）Cr［：CDBR系ラット（雌雄各5匹）を用い、強制経口投与（5000mg／kg体重）による急性毒性試験の結果は以下の  

通りであった。  

観察期間中、2例で死亡が確認された。一般所見として、活動の低下、眼周囲の汚れ、皮膚蒼白、呼吸器音増大、  

上腹部膨満、軟便が認められた。病理検査では、死亡ラット2例中雄1例に腺胃粘膜に暗褐色領域が多数認められ  

たが、偶発的なものと判断された。他のラットでも、投与に起因する病変等は認められなかった（LD馳＞5∝旧mg／kg  

体重）瑚。  

（b）Hra：SPF系ウサギ（雌雄各5匹）を用い、経皮投与（2000m〆kE体重，D一乳酸含量：4－6％）による急性毒性試験の  

結果は以下の通りであった。観察期間中、死亡例もなく、軽い紅斑及び浮腫並びに軽度の弛緩、落屑が認められた。  

雌1例で腎皮質表面に嚢胞が認められたが、偶発的なものと判断している。その他、投与に起因する病変等も認め  

られなかった（皿知＞2000mg／kg体重）咄。  

亜急性雛1）  

（a）イヌを用いた2週間亜急性毒性試験  

ピーグル犬（各群雌雄各2匹）を用いた2週間経口投与（0，10，1∞，4∞，1000，2500m〆短体重／日，D一乳酸含量：  

4－6％）試験の結果は以下の通りであった。一般的所見では、2500m〆短休重投与群の雌雄で嘔吐、雌で下痢、  

1000mg／kg体重投与群の雌雄で嘔吐、1（氾mg／kg体重投与群の雄1例で下痢が認められた。体重では、2500mg／kg  

体重投与群の雌雄、10〔氾m〆短体重投与群の雄で投与初日と比較して平均体重が減少していた。臓器重量では、  

1㈱mg／短体重以上の投与群で胸腺、牌臓の絶対的及び相対的重量の減少が認められている。病理学的検査で  

は、4∞m〆短体重及び2500m〆短体重投与群の雌雄で、炎症による重度の傷害（食道、胃、小腸の8絶化、胃潰  

瘍）や胸腺、牌臓の萎縮、膵臓の暗色化が認められた。組織病理学的検査では、2500m〆短体重投与群の雌雄で、  

胃潰瘍、胃粘膜からの出血、小腸のうっ血、尿細管の変性、胸腺、牌臓の萎縮、放で胃のびらん、雌で食道のぴら  

ん、肝細胞グリコーゲン及び膵腺房細胞のチモーゲン枯渇、1（X旧m〆短体重投与群の雄で胸腺、牌臓の萎縮、雌  

で食道の潰瘍、亜Om〆短体重投与群の雌雄で胃粘膜からの出血、雄で小腸のうっ血が認められている。  

その他、血液学的検査、生化学的検査では、投与による影響は認められなかった。  

（b）イヌを用いた13週間亜急性∃封裏式験  

ビーグル犬（各群雌雄各4匹）を用いた13週間経口投与（0，4，20，100m〆短体重／日，D一乳酸含量：4－6％）試験の結  
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果は以下の通りであった。一般的所見、臓器重量、血液学的検査、生化学的検査等では投与による影響は認めら  

れなかった。病理学的検査では、100m〆短体重投与群の雌雄で胃の病巣が認められた。組織病理学的検査では、  

100m〆短体重投与群で胃粘膜の漬療形成が認められている。その他、リンパ節、肝臓での出血、膀胱の病巣等が  

観察されたが、いずれも偶発的なものと判断されている。  

＊本試験結果に基づくNOAELは、1996年での報告では100my／kg体重での胃粘膜の潰瘍形成を毒性と見なし、  

20m〆短体重／dayとしていたが、同試験結果が1999年に危クd都Jα即克〟穴戒頑㌔に掲載された際には、胃粘  

膜の炎症は、雌雄ともに局所的であり、雌雄各4例中1例と少ないことから、カプセルによる経口投与により、ラクチ  

ドと高濃度で接触したことにより生じた所見であると判断し、NOAELを100m摘体重／dayとしている。  

遺伝専性   

血伽での復帰変異原性試酢、前進突然変異試毒針）、血1水心での小核言；埴㌘の結果、いずれも陰性であった。  

言鵡剣こは、D一乳酸含量が中6％のラクチドが使用されている（表．12参照）。  

表12ラクチドの遺伝毒性討顆の結果  

…式験  試験対象   被検物質濃度   結果   

復帰変異原性雉   
£醐98，ml00．m1535．ml田7）  

亡血棚2∽／lA   
陰性  

あ血  

前進突然変異試験   
1回目：1〔町2∝札2500．珊．請00，4∝D〃釘mし  

L5178Y¶叶トマウスリンパ腫  
2回目：500，1（00．X帆2500，3∝氾帖′／mu±S9mめ   

陰性   

印CD－1BR系マウス（脚匹）  

あl加  マウス骨髄／J嘲  投与方法二単回強制経口投与  幻7凰16丁5．335がm摘   陰性   

投与媒休：コーン油  

＊）3350m〆短投与群の雌で多染性赤血球数と正染性赤血球との比率が溶媒対照群と比較して有意な減少を示し  

たが、ラクチドの細胞毒性によるものと判断されている。  

局所刺激性  

（a）眼一次刺激性試酢  

Hra：SPF系ウサギ（雄1匹）を用い、眼刺激性試験（0．05g適用、非洗日R）の結果は以下の通りである。眼障害の評  

価はDraize法に準じて実施している。その結果、角膜及び虹彩障害並びに強度の結膜刺激性が認められ、刺激性  

は適用後21日後にも認められている。  

（b）皮膚一次刺激性言腺刀  

Hra：SPF系ウサギ（雌雄各3匹）を用い、皮膚刺激性害＊（0．5g、4時間接触）の結果は以下の通りである。皮膚刺  

激性の評価はDraize法に準じて実施している。その結果、高度の紅斑、中程度の浮腫反応が認められている。更  

に、皮下出血、白色化、落屑、剥離、壊死の疑いのある部分、疲痕の疑いのある組織も観察されている。観察され  

た刺激は投与後21日後にはほぼ消失したとされている。  

皮膚感作世朗  
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Crl（HA）BR系モルモット（雄10匹）を用い、皮膚感作性試験（閉塞パッチ法：感作、惹起時に0．2gを貼付）は以下  

の通りである。感作は週1回6時間閉塞貼付を3回行い、最終感作の2週間後に6時間閉塞貼付により惹起させて  

いる。感作、惹起の評価はBueh）erの評点法に準じて実施している。その結果、感作及び惹起を通じて皮膚反応は  

観察されなかったとされている。   

4－2．製造用添加剤  

2一エチノレ＼キサン酸スズ（2＋）塩  

2一エチルヘキサン酸スズは胃酸中、摂氏37度10分間以内で100％化学量論的に、Sn（2＋）及び2－エチルヘキサ  

ン酸に加水分角㌢9されることが報告されていることから、毒性に関しては、それぞれの知見を整理した。  

①2「エチルヘキサン酸   

2－＝テルヘキサン酸については、米国環境保護庁（US－EPA）50、独連邦リスク評価研究所（BfR）51）及びEC－SCF5カで   

評価（分類）が実施されているが、ADIの設定は実施されていない、若しくは、データが不十分で評価ができないと   

している。   

JECm畑では、2－エチルヘキサン酸の評価は実施していないが、生体内で2－エチルヘキサン酸に代謝される2－   

エチルヘキサノールについては、ADIとして0．5mg／kd本量／dayを設定している。  

代謝・排泄P   

Fischer344ラット（雌投与群4匹）に14c標識2－エチルヘキサン酸を書的禿内投与、単回経口投与及び15日間反復経  

口投与を実施し、尿中、糞中への回収率を測定した。総投与量に対する回収量の比率は、静脈内投与（1m〆k∂では、  

尿中が約6飢、糞中が約覗、単回経口投与（0．1，1〆k∂では、尿中が79～82％、糞中が6．7～12．5％、15日間反復経  

口投与（0．1〆也：最終日のみ14c標識2－エチルヘキサン酸投与）では、尿中が約61％、真申が約15％であった。   

尿中の主な代謝物はグルクロン抱合、チトクロムP－450が関与する酸化及びβ酸化により生成する2－エチルヘ  

キサン酸、2－エチルアジピン酸J2－エチルー5－ヒドロキシヘキサン酸、2－エチルー6－ヒドロキシヘキサン酸、エチルケ   

トヘキサン酸のグルクロン酸抱合体であった。  

急性封㌘  

ラット（各群4匹）を用いた強制経口投与（0，90，722，仲侍，2890m〆kg体重／日）による急性劃裏式験の結果は以下の  

通りであった。2890mg／kg体重投与群では、全てのラットが一日で死亡した。その他の投与群で、投与1日後で体重  

減少が認められたが、7日後には全て回復していた。生存していたラットの絶対的及び相対的肝臓重量は、対照群  

と比較して差は認められなかった。L♪∽は、2043m〆kg体重と算出された。  
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亜急性毒炉  

（a）B6C3Flマウス（雌雄各10匹）を用いた90日間混餌投与（雄；0．180，885，2728m〆短体重／日，雌：0，205，1038，  

3139mg／座体重／日）試験の結果は以下の通りであった。  

一般所見では、雄2728mg／短体重、雌3139m釘也体重投与群で投与1週間後に体重及び摂餌量の減少が認めら  

れた。臓器重量では、雄885m〆短体重以上、雌1038m〆短体重以上の投与群で肝臓の相対的重量増加が認めら  

れた。組織学的検査では、雄885m釘厄体重以上、雌1038m〆短体重以上の投与群で肝細胞空胞化、肝細胞肥大  

が認められた。生化学的検査では、雄2728m〆也体重、及び雌3139m〆厄体重以上投与群でコレステロール値の  

上昇、トリグリセリド値の低下が認められた。いずれの所見も可逆的なものであった。  

本試験のNOAELは、雄180mg／kg体重、雌205mg／kg体重とされた。  

（b）Rscher3朋・ラット（雌雄各10匹）を用いた90日間混餌投与（姓0，61，303，917m〆短体重／血y，雌0，71，360，1068  

m〆短体重／由y）試験の結果は以下の通りであった。  

一般所見では、雄917m〆厄体重、雌1068m〆短体重投与群で投与1週間後に休重及び摂餌量の減少が認めら  

れた。臓器重量では、雄303m〆短体重以上、雌360m〆也体重以上の投与群で肝臓の相対的重量増加が認められ  

た。組織学的検査では、雄3旧m〆短体重以上、雌360nl〆短体重以上の投与群で肝細胞空胞化、肝細胞肥大が認  

められた。生化学的検査では、対照群も含め全ての投与群でコレステロール値の上昇が認められた。いずれの所  

見も可逆的なものであった。  

本試験のNOAELは、雄61mg／kg体重、雌71m摘体重とされた。  

発がん性   

発がん性について、有用な試験報告はない。   

しかしながら、寄歯類の肝細胞でperoxisomeの増殖が認められたことから、U．S．－EPA叫では、発がん性がある  

かもしれないとし、B府－）では、審歯類に対する発がん促進作用を有する可能性は排除できないとしながら、富歯  

類に対するperoxisome増殖剤gの発がん作用は、ヒトに対して直接関連するとは考えられないとしている。   

EC－SCFでは、2－エチルヘキサン酸をUst6B（データが不十分な物質で、発がん性以外の毒性を有していると疑  

われる物質）に分類している5カ。  

発生毒掴㌢  

（a）Rsher3朋ラット（25匹）を用いた強制経口投与（妊娠6－15日、0，100，250，5∞mg／也体重／日）試験の結果は以  

下の通りであった。  

母体毒性としては、500m〆短体重投与群で、一般状態の変化として眼内分泌物、眼周辺への付着物が認められ、  

g ペルオキシゾーム増殖剤：肝臓のpemx防meを増殖させる化地核内レセプターである押ARα毎mxime叩脆融e∂d血d代願P加abね）を介し、生  

体に多様な反応を惹起する。Pem通m増殖捌こは、変異原性はないが、蒜歯麹こ長期間投与すると肝臓こ腫瘍が生じる。（トキシコロジー辞兜  

ペルオキシゾーム増殖剤こよる肝臓腫瘍形成ま、筈歯短が非常こ強い感受性を有しているが、他の動物性、掃こ僻L類では感受性がないことが報告されている。  

（T．SUGA，HEPATOCARCINOGENESISBYPEROXISOMEPROUFERATO旺，7k．kwTdof7bxkokW肋esl些．1－1．2004．）  
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肝の絶対重量及び相対重量の増加が認められた。  

胎児毒性としては、5∝）mg／短体重投与群で、胎仔（児）体重の減少、成長遅延（化骨遅延）、骨格異常が認められた。  

化骨遅延が250m〆短体重投与群でも認められた。  

本試験のNOAELは、母体毒性として250mg／kg体重、胎児毒性として100mg／kg体重とされた。  

（b）NewZealand白色ウサギ（15羽）を用いた強制経口投与（妊娠6－18日、0，25，125，250my／kg体重／日）試験の結  

果は以下の通りであった。  

母体毒性としては、250mg／短体重投与群で死亡、体重増加の抑制、摂餌量減少、125m〆短体重投与群で死亡、  

流産が認められた。催奇形性を含む胎児毒性は認められなかった。  

本試験のNOAELは、母体毒性として25mg／kg体重、胎児毒性として250mg／kg体重以上とされた。  

遺伝絆8）   

あ血での復帰変異原性試験、染色体異常試験、j〃血りでの遺伝子突然変異試験の結果、いずれも陰性であっ   

た（表．13参照）。   

表．132－エチルヘキサン酸の遺伝毒性試験の結果  
試験  試験対象   禎検物質濃度   結果   

ぶ如刷TA9了，m98．TAl00．ml叫）  （±S9汀血）   
復帰変異原性書強  

伸P礼M膚‾   ll lll ll ＝ 呈 ●・－  
陰性  

わ血  
（±S9m奴）  

染色体異常試験   随正レnp廟e  
0・5．1，7．5（），16・7．知．167．∈00，1667．5（X追匹／ml   

陰性   

のレ外の  遺伝子突然変異諭   リンパ腫細胞（マウス）   0．1・7．5．17，弧167．∝【＝∝に＝5∝）匹／ml   陰性   

②スズ（蝕計，Sn小）  

無機スズについては、JECFAでの評価が実施されており、ヒトに対する有害作用の知見を基に、暫定耐容一週間  

摂取量（PlⅦ）として14mg／kd本重hが設定されている59）。  

また、国内においては、清涼飲料水の成分規格3）でスズの含有量は150．Oppmを超えるものであってはならない  

とされている。  

5．食品健康影響評価について  

器具又は容器包装材料の食品健康影響評価は、ヒトが器具又は容器包装から食品を介して摂取する可能性のあ  

る物質が製造用原材料（モノマー）、触媒、ポリ乳酸の分解物等であるということを考慮する必要がある。  

今回、ポリ乳酸から溶出する物質が、乳酸及びラクチドであること、また触媒である2－エチルヘキサン酸スズが  

ポリ乳酸の製造に一般的に使用されていることに着目し、それぞれについて一日摂取許容量の設定、及び樹脂か  

らの溶出を考慮した食品健康影響評価を検討した。  

h 
第26軋ECFAにおいて、慢性諸掛こよるヒトへの毒性効果を示唆するデータは得られていないものの、胃炎のような急性毒性がスズの問題点であることから、ヒ  

トでの所見を基に、胃炎に対する闇値濃度として約2a）mg／kgFoodと推定し、Pll）lとして2my／kg体重／日を設定した。その後、第33回JECFAにおいて、PIWと  

して14m〆也休診ノ週に変更された。（この数値は、脚こも適用可能ということを強調している）  
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ト1．乳巌（脱肋含む）について  

乳酸の毒性試験の結果からは、懸念するような毒性所見が認められていないこと、ヒトにおける通常の摂取後の  

代謝経路は十分に確立されており、乳酸は炭水化物の代謝の重要な中間体であるということ、及び生後3ケ月の乳  

児では、少量のDト乳酸又はD一乳酸を利用することが困難であるといういくつかの根拠が示されている。  

これらのことから、乳酸のADIは設定する必要はないが、乳児用の食品にD一乳酸、Dト乳酸を使用することにつ  

いては、考慮が必要と考えられる。   

器具又は容器包装の原材料として使用された場合の乳酸の食品健康影響評価としては、懸念される健康影響  

は想定されず、また乳児への影響に関しても、ポリ乳酸から溶出する乳酸邑を考慮した場合、容器包装からのD－乳  

酸の溶出による乳児への健康影響は極めて小さいものと考えられる－。  

㌻2．ラクチドについて  

ラクチドのADtは、イヌの13週間亜急性毒性試験のNOAELlOOmg／kg体重／日に種差10、個体差10及び短期  

の毒性試験のNO′正Lということで10を加味した安全係数1∝旧を用いて、0．1m〆短体重／日と設定されると考えら  

れる。   

器具又は容器包装の原材料として使用された場合のラクチドの食品健康影響評価としては、容器包装からのラ  

クチドの溶出量を考慮した場合、毒性評価から設定されるADlを超過する可能性は否定できないことから、健康影  

響を考慮する必要があると考えられ忍。  

H．触媒について  

2－エチルヘキサン酸スズについては、2－エチルヘキサン酸とスズ（2＋）について、それぞれ考察を行った。  

2－エチルヘキサン酸は、生体内でβ一酸化を受け、最終的に脂肪酸代謝系に取り込まれ、生体内で生成した分  

枝脂肪酸と同様の代謝を受ける物質であり、現時点ではウサギの発生毒性試験で認められた母体毒性に対する  

NOAEL25mg／kg体重／日が最大無毒性量であると判断されるが、情報が不足していることから、ADlの設定には  

至らないもの考えられる。   

しかし、器具又は容器包装の触媒構成成分として使用された場合の2－エチルヘキサン酸の食品健康影響評価と  

t乳児用の容誇への使用を想定し次のとおり考察した。容勤、らの乳酸摂取畳こ関しては、乳児用容器の使用形態、内容物を考慮し、麦4で高D棚勧、らの3％  

酢酸への乳酸溶出圭1．5〟〆mlを用い、児の一日当たりの食事量を100O ml（小児科崇白木和夫監隠医学甑2002：母乳量7鰍nl）とした場合、1．5m〆血y  

と算出される。児の血液量4幻雨（児の体重を6∞海、血液軋ま体重の7～鍋t程度と想定）とし、摂取した乳酸がⅧ仇血中に移行すると仮定した場合、容器から溶  

出した乳酸を摂取したことによる血中の乳酸濃度の増取掛ま000刀nl〆鵬程度であると考えられる。この値を新生児の血清中の乳酸濃度0．旧～03m〆副生化学  

デづルト●乃クⅠ．（社）日本生化学会，1979）に上乗せした場創＝おいても、し虎Dら（ノh†ノα7偽瑚町4糾．1983：5ml）により報告されている芋晒紆シト涼時の  

血中乳酪濃度0劇m釘h†を上回るものではなく、容読払、ら溶出した乳酸量程度では、乳児に乳厳7シト■－シスが生じる可能性はないと考えられる。  

JEUの考え方（1日あたり、休重蝕gのヒトが容静包装と接触した食品1短を摂食する。その食品は6d㌦／kgの害恰で容器包装と接触している）を用い、溶出圭を9．9  
m〆血2（表4の最大容出生を全てラクチドとし、溶出射牛を加レcm2として概郭とした場合、1日当たりの摂取軋ま0・99m班イ本重／由yと算出される。   

一方、FDAの考え方（消費係数、食品分配係数を用い、成人御噛が1日に摂取する容誇包装で包装された食品重量を3k〆ヒト／日とみなす）を用い、表4の沸棟  

水滅菌処理を考慮した条件での各鰍春蝶への溶出豊から、1日当たりの摂取量は0肪1m班体重／由yと算出される。   

EUの考え方では、動物実験の結果から設定されたAD10．1m班休重／日を上回り、和Aの考え方では、ADlを下回る。  
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しては、容器包装からの2－エチルヘキサン酸の溶出量を考慮した場合、触媒としての添加量が微量であること、溶  

出試執＝おいて溶出が認められなかった（検出限界以下）ことから、容器包装からの2一エチルヘキサン酸の溶出に  

ょるヒトヘの健康影響は極めて小さいものと考えられるk。  

無機スズについては、JECFAにおいて、長期暴露による毒性影響は肝臓、腎臓等の組織学的変化、貧血を示唆  

する血液学的パラメータの変化が認められ、更に急性毒性は胃腸管粘膜の炎症による嘔吐、下痢であることが報  

告されているが、用量相関性、摂取する媒体のスズの毒性への影響が不明確であることから、現時点では、ヒトに  

対する有害作用の知見を基に考察された、「暫定耐容一週間摂取量（P¶Ⅵ）14mg／短体重／週」が設定されている。   

しかし、器具又は容器包装の触媒構成成分として使用された場合の無機スズの食品健康影響評価としては、こ  

のJECFAの評価、さらに、触媒としての添加量が微量であること、及び溶出試験で溶出がみとめられなかったこと  

（検出限界以下）から、容器包装からの無機スズの溶出によるヒトへの健康影響は極めて小さいものと考えられる  

l  

O  

ト4．その他  

ポt」芋川旨は、本質的に加水分解及び生分解される物質であり、食品擬似溶媒を用いた試験の結果、使用される条  

件によっては著しい分子量の低下や外観変化が認められている。また、アルブミン又はγ－グロブリンの存在下で  

は、分解速度が加速するという報告もある。また、溶出試験結果から、高D体（≦16％）ポリ乳酸に関しては、低D  

休（≦6％）ポリ乳酸以上に分解、溶出する傾向が示唆されている。また、添加剤についてはmヘブタン（脂肪性食品  

を想定）を用いた900c、30分間という過酷な溶出試験でわずかに溶出が認められているが、含水系溶媒の条件で   

は、認められていない。  

5づ．結論  

ポリ乳酸を主成分とする合成樹脂製の器具又は容器包装に関する食品健康影響評価を行った結果、ポリ乳酸を  

器具又は容器包装として使用する場合に考慮すべき物質、及びそのADIとして、以下の結論が考えられた。  

ラクチド  0．1mg／kg体重／日  

ただし、D一乳酸の含有率、添加剤等の組成及び使用条件で溶出性、分解性が大きく変化する可能性があることか  

kEUの考え方（1日あたり、体重鍬gのヒトが容器包装と接触した食品1kgを摂食する。その食品は6dmZ他の割合で容器包装と接触している）を鳳、、溶出量を0．01  
mg／dm～（溶出試験では、全ての条件で不検出だったことから、表4の検出限界値の，肪〟〆m堰・溶出値として代用し、溶出条件を2mし／m2として概算）とした場合、  

2－エチノレ、キサン酸が溶出試験の検出限界程度（Ol）5JJ〆mけ溶出した場合においても、1日当たりの摂取訂ま0001mg／臓日と算出される。  

一方、FDAの考え方（消費係数、食品分配係数を用い、成ノJ咄が1日に摂取する容器包装で包装された食品重量を3也／ヒト／日とみなす）を用い、各鰍春蝶  
への溶出量を検出限界値01I5〟〆mDとした場合、1日当たりの摂取量は0．∝D125叩／短体重／日と算出される。  

これらの算出値は、実験敷物で認められた最小のNOAEL2知甘ノk体重／日よりも畑こ小さいものである。  
I 

EUの考え方（柑あたり、体重00座のヒトが容器包装と接触した食品1kを摂食する。その食品は6dm2佃の害恰で容器包装と接触している）を用い、溶出量を  

0002mg／dm2（溶出試験では、全ての条件で不検出だったことから、表5の検出限界値0．01Jノ〆m陣溶出値として代用し、溶出条件を2mレ■cm2として概算）とした場  

合、スズが溶出諌の検出限界程度（0．01〃〆mけ溶出した場合においても、1日当たりの摂取量は000肋叩他休診日と算出される。  

一方、FDAの考え方（消費係数、食品分配係数引執＼、成人（軸が1日に摂取する容器包装で包装された食品重量を3也／ヒト／日とみなす）を用い、各鰍春蝶  
への溶出量を検出限界値01）りJ〆ml）とした場合、1日当たりの摂取量は0．提5Jノ〆座体重／日と算出される。  

これらの算出値は、JECFAが報告しているPTW14m〆也体重／避1日当たり2mg／kg体重相当）よりも大幡こ小さいものである。  
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ら、適切な管理措置の設定が必要である。  
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