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「除草剤グリホサート及び 4-ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキシゲナーゼ 

阻害型除草剤耐性ワタ GHB811」に係る安全性確認  
 60 
I はじめに 

除草剤グリホサート及び 4-ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキシゲナーゼ 

阻害型除草剤耐性ワタ GHB811（以下「GHB811 ワタ」という。）について、平成 30
年 2 月 21 日付けで遺伝子組換え飼料としての安全性確認の申請があったことから、

「組換え DNA 技術応用飼料及び飼料添加物の安全性に関する確認の手続」(平成 14 年65 
11 月 26 日農林水産省告示第 1780 号)に基づき審議を行った。 

 
II 確認対象飼料の概要 

飼料名  ：除草剤グリホサート及び 4-ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキシゲナ

ーゼ阻害型除草剤耐性ワタ GHB811 

性 質  ：除草剤グリホサート及び 4-ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキシゲナーゼ阻害型除草剤耐性  
申請者  ：BASF ジャパン株式会社 
開発者  ：BASF Agricultural Solutions Seed US LLC  

 
GHB811ワタには、除草剤グリホサート及び4-ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキ70 

シゲナーゼ阻害型除草剤（以下、「HPPD阻害型除草剤」という。）に対する耐性を付

与するため、トウモロコシ(Zea mays)由来の2mepsps遺伝子及びPseudomonas 
fluorescens A32株に由来するhppdPfW336-1Pa 遺伝子が導入されている。 

GHB811ワタにおいては、2mepsps遺伝子から発現する5-エノールピルビルシ

キミ酸 -3-リン酸合成酵素（以下、「2mEPSPSたん白質」という。）は、除75 
草剤グリホサートによる影響を受けないことから、グリホサート存在下でも

芳香族アミノ酸の合成を可能にすることにより、植物にグリホサート耐性を

付与する。  
またhppdPfW336-1Pa遺伝子から発現する4-ヒドロキシフェニルピルビン

酸ジオキシゲナーゼ（以下、「HPPD W336たん白質」という。）は、80 
HPPD阻害型除草剤の影響を受けないことから、HPPD阻害型除草剤存在下

でもホモゲンチジン酸の合成を可能にすることにより、植物にHPPD阻害型

除草剤への耐性を付与する。  
GHB811ワタと非組換えワタを比較したところ、遺伝子組換え操作により

付与された上の性質を除き、差異は認められなかった。このため、GHB81185 
ワタに付与された性質について安全性を評価したところ、飼料として安全上

の問題となる点は認められなかった。したがって、GHB811ワタは、飼料と

して摂取する家畜の健康に影響を及ぼすおそれはないと考えられた。  
なお、ワタは主に綿実油かすの形態で主に乳牛用飼料の原料として使用されている。 

 90 
III 審議内容 

１ 生産物の既存のものとの同等性に関する事項 
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（１）遺伝的素材に関する事項 

GHB811 ワタを作出するのに用いた宿主は、アオイ科（Malvaneae）ワタ属

（Gossypium）ワタ（G. hirsutum L.）の非組換え商業品種 Coker312 である。 95 
GHB811 ワタにはトウモロコシ（Z. mays）に由来する 2mepsps 遺伝子及び P. 

fluorescens A32 株に由来する hppdPfW336-1Pa 遺伝子が導入されている。

2mepsps 遺伝子及び hppdPfW336-1Pa 遺伝子は、それぞれ 2mEPSPS た

ん白質及び HPPD W336 たん白質をコードする。  
GHB811 ワタは、2mEPSPS たん白質及び HPPD W336 たん白質を発100 

現することにより、除草剤グリホサート及び HPPD 阻害型除草剤への耐

性を持つ。  
 

（２）家畜等の安全な飼養経験に関する事項 

ワタは、一般的に繊維料作物として栽培され、綿糸が取り除かれた綿実から綿105 
実油を抽出した綿実油かすの形態で、主に乳牛用飼料の原料として利用されてい

る(農林水産省, 2013)。また、綿実そのものが乳牛用飼料の原料として利用される

こともある(OECD, 2004)。 
 

（３）飼料の構成成分等に関する事項 110 
GHB811 ワタ及び非組換えワタの構成成分等の分析値及び文献値は明らかとな

っており、比較が可能である。 
 

（４）既存種と新品種との使用方法の相違に関する事項 

GHB811 ワタは、2mEPSPS たん白質及び HPPD W336 たん白質を発現115 
することにより、除草剤グリホサート及び HPPD 阻害型除草剤への耐性

を持つ。この点を除けば、GHB811 ワタは非組換えワタと差異はなく、①収穫時

期 (成熟程度)、②家畜等の摂取 (可食) 部位、③家畜等の摂取量、④調製及び加工

方法についても非組換えワタとの相違はない。 
 120 

（１）～（４）により、GHB811 ワタの飼料としての安全性評価においては、非

組換えワタとの比較が可能であると判断された。 
 
２ 組換え体の利用目的及び利用方法に関する事項 

GHB811 ワタは、導入された 2mepsps 遺伝子によって 2mEPSPS たん白質を発125 
現し、除草剤グリホサート耐性を示す。また、導入された hppdPfW336-1Pa 遺伝子

によって HPPD W336 たん白質を発現し、HPPD 阻害型除草剤耐性を示す。これに

より GHB811 ワタは、作用機序の異なる除草剤を使用できるため、ワタ生産者へ幅

広い雑草防除の選択肢を提供する。 
 130 

３ 宿主に関する事項 
（１）学名、品種、系統名等の分類学上の位置付けに関する事項 

GHB811 ワタの宿主は、アオイ科（Malvaneae）ワタ属（Gossypium）ワタ
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（G. hirsutum L.）の非組換え商業品種 Coker312 である。 
 135 
（２）遺伝的先祖に関する事項 

ワタの栽培は、メソアメリカから始まり、メキシコのテワカン谷において、紀

元前 3,500～2,300 年頃のワタの栽培化の形跡が確認されている。今日、栽培され

ているワタの起源は、グアテマラ国境付近のメキシコと考えられており、18 世紀

に米国南東部に広まり、その後、世界の熱帯・亜熱帯の諸国に広がったとされて140 
いる (OECD, 2008)。 

 
（３）有害生理活性物質の生産に関する事項 

ワタには、有害生理活性物質として、ゴシポール及びシクロプロペン脂肪酸が

含まれている。 145 
ゴシポールには遊離型と結合型があり、遊離型ゴシポールがより強い生理活性

を有する。ゴシポールは、非反芻動物、鳥類等に対して毒性を示し、哺乳類に対

して、食欲減退、体重減少等を引き起こすことが知られている。一方、反芻動物

は、反芻胃中で遊離型を結合型に変換することができるため、ゴシポールの影響

を受けにくい。また、綿実油かすの加工段階において、ほとんどのゴシポールは150 
たん白質と結合するため、綿実油かすではゴシポールの毒性は低下する(OECD, 
2008)。 

シクロプロペン脂肪酸（マルバリン酸、ステルクリン酸及びジヒドロステルク

リン酸）は、飽和脂肪酸の代謝を阻害することが知られている(OECD, 2008)。シ

クロプロペン脂肪酸は、飽和脂肪酸の不飽和化を阻害することにより、鶏卵の卵155 
白の変色やふ化率低下を引き起こすため、綿実油かす及び綿実油の家きん飼料へ

の使用が制限されている(OECD, 2004)。 
 
（４）寄生性及び定着性に関する事項 

ワタは種子植物であり、ワタが家畜等に寄生又は定着することはない。 160 
 

（５）ウイルス等の病原性の外来因子に汚染されていないことに関する事項 
ワタには、糸状菌による立枯病や半身萎ちょう病等の病害が発生するが、これ

らの病原体の家畜等に対する病原性は報告されていない(OECD, 2008)。 
 165 
（６）自然環境を反映する実験条件の下での生存及び増殖能力に関する事項 

ワタは栽培作物であり、雑草化するとの報告はない (OGTR, 2008)。 
 
（７）有性生殖周期及び交雑性に関する事項 

ワタは、多年生植物で低木にもなるが、商業的には一年生植物として栽培され170 
る。ワタは、基本的には自殖性であるが、虫媒等で他家受粉が生じることが知ら

れている(OECD, 2008)。ワタとの交雑が可能な近縁野生種は、我が国には自生し

ていない。 
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（８）飼料に利用された歴史に関する事項 175 

ワタは、一般的に繊維料作物として栽培され、綿糸が取り除かれた綿実から綿

実油を抽出した綿実油かすの形態で、主に乳牛用飼料の原料として利用されてき

た。我が国においても、主に乳牛用の配合飼料や混合飼料の原料として利用され

ている(農林水産省, 2018)。 
 180 
（９）飼料の安全な利用に関する事項 

ワタの種子には、有害生理活性物質として、ゴシポール等が含まれているが、

主に、ゴシポールの影響を受けにくい反芻動物である乳牛用の飼料原料として利

用されている。 
 185 

（10）生存及び増殖能力を制限する条件に関する事項 
ワタの種子は 2～3 か月の休眠性を持つが、栽培種においては、育種により休眠

性が失われている、又は最小限に抑えられている。ワタの生存及び増殖能力は、

温度、湿度、土壌等の各条件により制限される(OECD, 2008)。 
 190 
（11）近縁種の有害生理活性物質の生産に関する事項 

ワタの近縁種であるピマワタ(G. barbadense)は、ワタと同様にゴシポール及び

シクロプロペン脂肪酸を含むことが知られている。 
 

４ ベクターに関する事項 195 
（１）名称及び由来に関する事項 

GHB811 ワタの作出に用いられた導入用プラスミド pTSIH09 は、

Agrobacterium tumefaciens に由来するプラスミド pGSC1700 を基に作成されて

いる。 
 200 
（２）性質に関する事項 

導入用プラスミド pTSIH09 の塩基数は 13,099bp である。また、導入用プラス

ミド pTSIH09 の全塩基配列、制限酵素切断部位、構成要素、その由来及び機能は

明らかになっており(参考資料 2,3)、既知の有害なたん白質を産生する塩基配列は

含まれていない。 205 
 

（３）薬剤耐性に関する事項 
導入用プラスミド pTSIH09 にはアミノグリコシド系抗生物質に耐性を付与する

aadA 遺伝子(Fling et al., 1985)が含まれており、導入用プラスミド pTSIH09 の作

成時に選択マーカーに用いられた。aadA 遺伝子は導入用プラスミド pTSIH09 に210 
おける T-DNA 領域の外側に位置するため、GHB811 ワタ中には含まれていない。 

なお、GHB811 ワタ中に aadA 遺伝子が導入されていないことは、サザンブロ

ット分析によって確認されている。 



- ７ - 

 
（４）伝達性に関する事項 215 

導入用プラスミド pTSIH09 は、プラスミドの伝達を可能とする配列を含まない。 
 
（５）宿主依存性に関する事項 

導入用プラスミド pTSIH09 に含まれるすべての遺伝子の性質は明らかにされて

おり、植物や家畜等で増殖を可能とする配列は含まれていない。 220 
 

（６）発現ベクターの作成方法に関する事項 
プラスミドpGSC1700を基に構築した導入用プラスミドpTSIH09に、2mepsps

遺伝子及びhppdPfW336-1Pa遺伝子カセットを含むT-DNA領域を組み込むことで、

発現ベクターを作成している。 225 
 

（７）発現ベクターの宿主への挿入方法及び位置に関する事項 
GHB811 ワタは、2mepsps 遺伝子発現カセット及び hppdPfW336-1Pa 遺伝子

発現カセットを含む T-DNA 領域をアグロバクテリウム法により非組換えワタ品

種 Coker312 に導入することで作出された。挿入位置は導入用プラスミド230 
pTSIH09 の T-DNA 領域を含む右側境界配列から左側境界配列までである。 

 
５ 挿入遺伝子に関する事項 
（１）供与体に関する事項 

① 名称、由来及び分類に関する事項 235 
2mepsps 遺伝子は、トウモロコシに由来する(Lebrun et al., 2003)。また

hppdPfw336-1Pa 遺伝子は、土壌中に存在するグラム陰性桿菌である P. 
fluorescens A32 株に由来する(Boudec et al., 2001)。 

 
② 安全性に関する事項 240 

2mepsps 遺伝子の供与体であるトウモロコシは、世界の主要穀物の 1 つであ

り、動物やヒトは食経験を有している。また hppdPfW336-1Pa 遺伝子の供与

体である P. fluorescens は、土壌や水中に一般的に存在するグラム陰性桿菌で

あり、人や家畜等への病原性やアレルギー性は報告されていない。 
 245 

（２）遺伝子の挿入方法に関する事項 
挿入 DNA の宿主への導入は、導入用プラスミド pTSIH09 を用い、アグロバク

テリウム法により行った。宿主である非組換えワタ品種 Coker312 の胚軸を、導入

用プラスミド pTSIH09 を有するアグロバクテリウムと共存培養することで形質転

換を行なった後、抗生物質 (チカルシリン) 及びグリホサートを添加した培地に移250 
すことにより、アグロバクテリウムの除菌及び形質転換体の選抜を行った。 

その後、選抜した個体を再分化させ、再分化個体（T0）を得た。この T0 世代の

内、HPPD 阻害型除草剤の 1 つであるテンボトリオンに耐性を有する個体を選抜



- ８ - 

し、これらの自殖後代である T1 世代にさらにグリホサートを散布し、耐性を示す

個体を選抜した。このように選抜された個体から、最終的に GHB811 ワタを育成255 
した。 

 
（３）構造に関する事項 

① プロモーターに関する事項 
2mepsps 遺伝子発現カセットは、Ph4a748 プロモーターによりその発現が260 

制御されている。Ph4a748 プロモーターはシロイヌナズナ  (Arabidopsis 
thaliana ) 由来のヒストン H4 遺伝子のプロモーター領域を含む配列で、植物細

胞内で転写を誘導する（Chabouté et al., 1987）。 
hppdPfW336-1Pa 遺伝子発現カセットは、Pcsvmv プロモーターによりその

発現を制御されている。Pcsvmv プロモーターはキャッサバヴェインモザイク265 
ウイルス(Cassava Vein Mosaic Virus)由来のプロモーター領域を含む配列で、

で、植物細胞内で、転写を誘導する（Verdaguer et al ., 1996）。 
 

② ターミネーターに関する事項 
2mepsps 遺伝子発現カセットのターミネーターは、シロイヌナズナ (A. 270 

thaliana ) 由来の H4 遺伝子の 3’末端非翻訳領域(Chabouté et al., 1987)で、転

写を終結させポリアデニル化を誘導する。 
hppdPfW336-1Pa 遺伝子発現カセットのターミネーターは、シロイヌナズナ 

(A. thaliana ) 由来の H4 遺伝子の 3’末端非翻訳領域(Chabouté et al., 1987)で、

転写を終結させポリアデニル化を誘導する。 275 
 

③ 既知の有害塩基配列を含まないことに関する事項 
挿入 DNA の各構成要素の機能は既に明らかになっており、既知の有害塩基

配列は含まない。 
 280 
（４）性質に関する事項 

挿入 DNA の各構成要素、由来及び機能について表 1 に示した。2mepsps 遺伝

子及び hppdPfW336-1Pa 遺伝子については詳細を表外に記載した。 
 

 285 
表 1 挿入 DNA の構成要素の由来及び機能 

構成要素 由来及び機能 

hppdPfW336-1Pa 遺伝子発現カセット 

ThistonAt 
ターミネーター 

シロイヌナズナ(A. thaliana)由来のヒストン H4 遺伝子の 3’非翻

訳領域(Chabouté et al., 1987)を含む配列で、ポリアデニル化に

より mRNA の転写を終結させる。 
hppdPfW336-1Pa P. fluorescens A32 株の HPPD をコードする遺伝子に由来し、
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遺伝子 アミノ酸配列の 336 番目が改変されている。これにより HPPD
阻害型除草剤への耐性が付与される(Boudec et al., 2001)。な

お、ワタにおける発現に適するようにコドンを最適化している

が、この改変によりアミノ酸配列は変化していない。 

TPotpY-1Pa 

ヒマワリ(Helianthus annuus)及びトウモロコシ(Zea mays)の
RuBisCo 小サブユニット遺伝子由来の色素体ペプチドのコード

領域を基に合成されている(Lebrun et al., 1996)。HPPD W336
たん白質を色素体へ輸送する。なお、ワタにおける発現に適する

ようにコドンを最適化しているが、この改変によりアミノ酸配列

は変化していない。 

Pcsvmv プロモーター 
Cassava Vein Mosaic Virus のプロモーター配列の領域を含み、

植物において目的遺伝子を恒常的に発現させる(Verdaguer et al., 
1996)。 

2mepsps 遺伝子発現ユニット 

Ph4a748 
プロモーター 

シロイヌナズナ（A. thaliana）のヒストン H4 遺伝子のプロモー

ター領域を含み、植物において目的遺伝子を恒常的に発現させる

(Chabouté et al., 1987)。 

Intron1 h3At 
シロイヌナズナ（A. thaliana）のヒストン H3Ⅲ第Ⅱ遺伝子の第

一イントロンを含む配列(Chaubet et al., 1992)で、Ph4a748 プ

ロモーターとの組合せで植物における転写活性を高める。 

TPotpC 

ヒマワリ(H. annuus)及びトウモロコシ(Z. mays)の RuBisCo 小

サブユニット遺伝子由来の色素体ペプチドのコード領域を基に合

成されている(Lebrun et al., 1996)。2mEPSPS たん白質を色素

体へ輸送する。 

ThistonAt 
ターミネーター 

シロイヌナズナ(A. thaliana)由来のヒストン H4 遺伝子の 3’非

翻訳領域(Chabouté et al., 1987)を含む配列で、ポリアデニル化

により mRNA の転写を終結させる。 

外骨格領域 

aadA遺伝子 
E. coli 由来の、アミノグリコシド系抗生物質耐性遺伝子を含む配

列（Fling et al., 1985）。 

ORIpVS1 
A. tumefaciens における複製のために導入された Pseudomonas
由来のプラスミド pVS1 の複製起点を含む配列（Hajdukiewicz 
et al., 1994）。 

ORI ColE1 
E. coli における複製のために導入した E. coli のプラスミド

pBR322 由来複製起点を含む配列(Bolivar et al., 1977)。 
 

○ 2mepsps 遺伝子の機能 
GHB811 ワタに導入された 2mepsps 遺伝子から発現される 2mEPSPS た

ん白質は植物に除草剤グリホサートに対する抵抗性を付与する。EPSPS たん290 
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白質は、植物において芳香族アミノ酸（チロシン、フェニルアラニン及びト

リプトファン）の生合成に関するシキミ酸経路で作用する酵素の一つで、ホ

スホエノールピルビン酸 (PEP) とシキミ酸 3-リン酸 (S3P) から 5-エノール

ピルビンシキミ酸 3-リン酸 (EPSP) を生成する反応を触媒する 。除草剤グ

リホサートは、植物の内在性 EPSPS たん白質の活性を阻害し、芳香族アミノ295 
酸の合成を止めることで植物を枯死させる (Steinrücken and Amrhein, 1980; 
Lebrun et al., 2003) 。一方、2mepsps 遺伝子がコードする 2mEPSPS たん

白質は除草剤グリホサートの存在下でも EPSPS 活性を示す (Lebrun et al., 
2003) ため、除草剤グリホサートによって活性を阻害される内在性 EPSPS た

ん白質に変わって芳香族アミノ酸の合成を可能にすることで、植物に除草剤300 
グリホサートへの耐性を付与する。 

 
○ hppdPfW336-1Pa 遺伝子の機能 

hppd 遺伝子から産生される HPPD たん白質は、チロシン代謝系路の酵素

の一つであり、4-ヒドロキシフェニルピルビン酸（4-HPP）と酸素からホモゲ305 
ンチジン酸（HGA）を生じる反応を触媒する。HPPD 阻害型除草剤はその代

謝産物であるジケトニトリル体（DKN）が HPPD たん白質の活性部位に結合

することにより、この反応を阻害するため、HPPD 阻害型除草剤を散布され

た植物は光合成や抗酸化システムに重要なプラストキノン及びトコフェロー

ルの前駆体である HGA の生産ができなくなり（DellaPenna et al., 2006）、310 
HPPD 阻害型除草剤を散布された植物は枯死する。 

一方、hppdPfW336-1Pa 遺伝子から産生される HPPD W336 たん白質は、

HPPD たん白質のアミノ酸配列において 1 つのアミノ酸に変異が導入される

ことで、4-HPP とは結合可能な一方、DKN との結合親和性が低下し、DKN
による活性阻害を受けず正常代謝が行えるため、植物は HPPD 阻害型除草剤315 
耐性を示す。 

 
（５）純度に関する事項 

導入用プラスミド pTSIH09 に含まれる遺伝子は、その性質が明らかになってお

り、塩基配列解析により、挿入領域に目的以外の遺伝子は含まれていないことを320 
確認している（参考資料 3）。 

 
（６）コピー数に関する事項 

GHB811 ワタに導入された遺伝子の挿入箇所数、コピー数及び外側骨格配列の

有無を確認するため、サザンブロット分析を行った結果、GHB811 ワタ中の導入325 
用プラスミド pTSIH09 の T-DNA 領域はゲノム中の 1 か所に 1 コピー導入されて

いること、また導入用プラスミド pTSIH09 の外側骨格配列が存在しないことが確

認された(参考資料 6,7)。 
また、挿入 DNA とその近傍配列の全塩基配列を決定するため、挿入 DNA 及び

近傍領域の塩基配列解析を行った。合わせて導入遺伝子の塩基配列が導入用プラ330 
スミド pTSIH09 中の対応する塩基配列と同一であるか確認した。その結果、
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GHB811 ワタ中の挿入塩基配列は、T-DNA 領域の各構成要素の塩基配列と同一で

あることが確認された(参考資料 8)。 
さらに、GHB811 ワタにおいて、挿入 DNA が既知内在性の遺伝子を破壊して

いないかについて確認するため、DNA の挿入部位を対照の非組換えワタ中の塩基335 
配列と比較した結果、GHB811 ワタの導入遺伝子の挿入部位においてワタゲノム

内在性配列に 13bp の欠損が認められた（参考資料 9）。しかし、近傍配列の

BLASTn 解析の結果、T-DNA 領域の導入による既知の内在性の遺伝子の破壊はな

いと考えられた。 
 340 
（７）安定性に関する事項 

GHB811 ワタに導入された 2mepsps 遺伝子及び hppdPfW336-1Pa 遺伝子の複

数世代にわたる安定性を確認するため、5 世代の GHB811 ワタから得られた DNA
を用いたサザンブロット解析を実施したところ、 2mepsps 遺伝子及び

hppdPfW336-1Pa 遺伝子が複数世代にわたり安定して遺伝していることが確認さ345 
れた (参考資料 23)。 

 
（８）発現部位、発現時期及び発現量に関する事項 

GHB811 ワタにおける 2mepsps たん白質及び HPPD W336 たん白質の発現量

を ELISA 分析により測定した。試験には米国の 3 か所のほ場から異なる生育時期350 
に採取した GHB811 ワタの葉、根、花蕾、さく、有毛種子、植物体を供試した。

測定の結果、供試したすべての組織サンプルから 2mepsps たん白質及び HPPD 
W336 たん白質の発現が確認された(参考資料 11)。 

  
（９）抗生物質耐性マーカー遺伝子の安全性に関する事項 355 

導入用プラスミド pTSIH09 にはアミノグリコシド系抗生物質耐性を付与する

aadA 遺伝子が T-DNA 領域の外側に含まれているが、GHB811 ワタ中に aadA 遺

伝子が導入されていないことは、サザンブロット解析によって確認されている

（参考資料 6）。 
 360 

（10）外来のオープンリーディングフレームの有無並びにその転写及び発現の可能性

に関する事項 
GHB811 ワタの導入遺伝子とその両末端近傍配列の境界領域について、オープン

リーディングフレーム(ORF)検索を行った。3 アミノ酸以上からなる ORF の存在

を、6 つの読み枠についてストップコドン（TGA、TAG、TAA）からストップコ365 
ドンで検索した結果、126 個の ORF が確認された。それらについて、既知の毒性

たん白質等との相同性の有無を確認するために、FASTA 検索アルゴリズムを利用

してデータベース(NCBI non-redundant database, version2016.0906)との相同性

検索を行った結果、有意な相同性は認められなかった(参考資料 10)。 
 370 
６ 組換え体に関する事項 
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（１）組換え DNA 操作により新たに獲得された性質に関する事項 
GHB811 ワタは、2mepsps 遺伝子及び hppdPfW336-1Pa 遺伝子が導入されて

おり、2mEPSPS たん白質が発現することにより除草剤グリホサートに、また

HPPD W336 たん白質が発現することにより HPPD 阻害型除草剤への耐性を持375 
つ 。これらの点を除けば、GHB811 ワタは非組換えワタとその形態及び生育特

性において差異は認められず、飼料としての利用方法も変わらない。 
 
（２）遺伝子産物の毒性に関する事項 

GHB811 ワタで発現する 2mEPSPS たん白質及び HPPD W336 たん白質が既知380 
の毒素たん白質等と相同性を有するか確認するため、データベース(NCBI non-
redundant protein database, version2016_1006 及 び Bayer toxin 
database,version 17.1)に登録されているたん白質のアミノ酸配列を対象に、

BLOSUM50 を用いて相同性検索を行った。その結果、2mEPSPS たん白質及び

HPPD W336 たん白質と既知の毒素たん白質等との間に相同性は認められなかっ385 
た (参考資料 4,5)。 

 
（３）遺伝子産物の物理化学的処理に対する感受性に関する事項 

GHB811 ワタで発現している 2mEPSPS たん白質及び HPPD W336 たん白質

の物理化学的処理に対する感受性を調べるため、以下のア～ウについて検討を390 
行なった。なお、実際の処理は E. coli で発現させた 2mEPSPS たん白質及び

HPPD W336 たん白質を供試しており、これら E. coli 由来のたん白質と

GHB811 ワタ中で発現するたん白質は、分子量、ペプチド分析、免疫反応性、

N-末端配列の決定、酵素活性及び糖たん白質染色分析により同等性が確認され

ている (参考資料 12,13,14)。 395 
 

①2mEPSPS たん白質 
ア 人工胃液による酸処理及び酵素 (ペプシン) 処理 

2mEPSPS たん白質の人工胃液中での消化性について、SDS-PAGE 及びウ

エスタンブロット分析により検討した結果、人工胃液中での試験開始 30 秒以400 
内に消化されることが確認された (参考資料 15)。 

 
イ 人工腸液によるアルカリ処理及び酵素 (パンクレアチン) 処理 

2mEPSPS たん白質の人工腸液中での消化性について、SDS-PAGE 及びウ

エスタンブロット分析により検討した結果、人工胃液中での試験開始 30 秒以405 
内に消化されることが確認された (参考資料 16)。 
 

ウ 加熱処理 
2mEPSPS たん白質の加熱処理感受性について、ELISA 分析により検討し

た結果、75℃以上の条件下では 30 分以上の加熱処理により免疫応答性を失う410 
ことが確認された (参考資料 17)。 
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   ②HPPD W336 たん白質 
ア 人工胃液による酸処理及び酵素 (ペプシン) 処理 

HPPD W336 たん白質の人工胃液中での消化性について、SDS-PAGE 及び415 
ウエスタンブロット分析により検討した結果、人工胃液中での試験開始 30 秒

以内に消化されることが確認された (参考資料 19)。 
 

イ 人工腸液によるアルカリ処理及び酵素 (パンクレアチン) 処理 
HPPD W336 たん白質の人工腸液中での消化性について、SDS-PAGE 及び420 

ウエスタンブロット分析により検討した結果、人工胃液中での試験開始 30 秒

以内に消化されることが確認された (参考資料 20)。 
 

ウ 加熱処理 
HPPD W336 たん白質の加熱処理感受性について、ELISA 分析により検討425 

した結果、75℃以上の条件下では 30 分以上の加熱処理により免疫応答性を失

うことが確認された (参考資料 21)。 
 

（４）遺伝子産物の代謝経路への影響に関する事項 
 430 

①2mEPSPS たん白質 
EPSPS たん白質は、植物において芳香族アミノ酸の生合成に関与するシキミ

酸経路で作用する酵素の一つで、ホスホエノールピルビン酸(PEP)とシキミ酸 3-
リン酸(S3P)から 5-エノールピルビルシキミ酸 3-リン酸(EPSP)を生成する反応を

触媒する)。EPSPS たん白質は、PEP 及び S3P と特異的に反応することが知られ435 
ている(OECD, 1999a)。また、EPSPS たん白質による反応は、芳香族アミノ酸生

合成における律速段階ではないと考えられており（Weiss and Edwards, 1980; 
Herrmann and Somerville, 1983; Herrmann, 1995a, b; Heldt, 2000; Buchanan, 2005）、
EPSPS たん白質の活性が増大しても、本経路の最終産物である芳香族アミノ酸

の濃度が高まることはないことが報告されている(Padgette et al., 1996; Ridley et al., 440 
2002)。実際に 2mEPSPS たん白質を発現する GHB811 ワタについて、2014, 2015
年に米国の計 8 ヵ所の圃場で栽培試験を行い、種子における構成成分を分析し

た結果、芳香族アミノ酸について対照の非組換えワタとの間で統計学的有意差

は認められなかった。 
以上のことから、GHB811 ワタにおける 2mEPSPS たん白質の発現が宿主の代445 

謝経路へ影響を及ぼすことはないと考えられる。 
 

②HPPD W336 たん白質 
HPPD W336 たん白質は、チロシン代謝経路における 4-ヒドロキシフェニル

ピルビン酸（4-HPP）からホモゲンチジン酸（HGA）への反応を触媒する酵素450 
である。チロシン代謝は厳密に制御されており、チロシン量の上昇は、HPPD
阻害型除草剤の毒性の理由の一つと考えられている (Prisbylla et al., 
1993;Pallett et al., 1998)が、チロシン含量について、GHB811 ワタと非組換え
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ワタとの間に統計学的有意差は見られず、チロシンが前駆体となっている他の

経路への影響はないと考えられる。 455 
また、HPPD たん白質を単独で過剰発現させても総トコフェロール量はほと

んど変化させないことが報告されている (Tsegaye et al.,2002;Falk et 
al.,2003;Raclaru et al.,2006;Farré et al.,2012)。GHB811 ワタにおいても、

HPPD W336 たん白質の発現により HPPD たん白質の総量が増加するが、HGA
含量の増加は認められておらず(参考資料 28)、その下流のトコフェロール含量460 
も文献値の範囲内であった。 
また、HPPD たん白質の基質として、4-HPP の他にフェニルピルビン酸(PP)、

3,4-ジヒドロキシフェニルピルビン酸（3,4-dHPP）、α-ケトイソカプロン酸

（KIC）及び 2-オキソ-5-チアヘキサン酸（KMTB）の４種の化合物が植物体内

に存在する基質として報告されている(Lindstedt et al., 1977、参考資料 25)。こ465 
れら４物質と HPPD W336 たん白質との反応活性を比較した結果、4-HPP と比

較して HPPD W336 たん白質との反応活性が極めて低いことから、植物体内の

4-HPP 存在下においてこれら４物質が HPPD W336 たん白質の基質として利用

されることはないと考えられた。 
したがって、hppdPfW336-1Pa 遺伝子の導入に伴い HPPD W336 たん白質の470 

発現により HPPD 活性が増加しても、チロシン異化経路に影響を及ぼさず、宿

主の代謝経路に影響を及ぼす可能性は低いと考えられた。 
 
（５）宿主との差異に関する事項 

GHB811 ワタ及び対照の非組換えワタとの構成成分の同等性を評価するため、475 
米国の 8 か所のほ場において栽培した GHB811 ワタ及び対照の非組換えワタのリ

ンターを除いた種子について、①一般成分、②無機塩類、③ビタミン、④有害

生理活性物質、⑤アミノ酸、⑥脂肪酸の分析を行った（参考資料 14）。また、

この 8 か所のほ場において参考として 7 品種の非組換えの商業品種を同時に栽

培し、同様に分析を行った。 480 
GHB811 ワタへの除草剤散布については、グリホサート(約 1.06～1.22 kg 

a.i./ha)を、また HPPD 阻害型除草剤の 1 つである除草剤イソキサフルトール

(約 100.3～115.2 g a.i./ha)を散布した。 

その結果、GHB811 ワタの各種構成成分は、対照の非組換えワタあるいは従来

のワタと同程度であることが確認された。また、ワタに含まれる有害生理活性485 
物質であるゴシポール（総ゴシポール及び遊離型ゴシポール）及びシクロプロ

ペン脂肪酸（マルバリン酸、ステルクリン酸及びジヒドロステルクリン酸）に

ついても、従来のワタと同等であることが確認された。 

 
（６）外界における生存及び増殖能力に関する事項 490 

これまでに米国で行われたほ場試験の結果、GHB811 ワタの外界における生存

及び増殖能力は、非組換えワタと相違ないことが確認されている。 
 
（７）生存及び増殖能力の制限に関する事項 
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これまでに米国で行われたほ場試験の結果、GHB811 ワタの生存・増殖能力は495 
非組換えワタと相違ないことが確認されている。 

 
（８）不活化法に関する事項 

GHB811 ワタは、物理的防除 (耕転) や化学的防除 (感受性を示す除草剤の散

布) 等の非組換えワタを枯死させる従来の方法で不活化される。 500 
 

（９）外国における認可等に関する事項 
2017 年 4 月に米国食品医薬局 (FDA) に対して食品及び飼料としての安全性確

認を申請している。 
また 2017 年 8 月にカナダ保健省 (Health Canada)に対して食品としての、カ505 

ナダ食品検査庁 (CFIA) に対して環境・飼料としての安全性確認を申請している。 
 

（10）作出、育種及び栽培方法に関する事項 
GHB811 ワタの栽培方法は、除草剤グリホサート及び HPPD 阻害型除草剤に対

する耐性を付与されており、雑草防除のためにこれらの除草剤を使用できること510 
を除いて、非組換えワタと同様である。 

 
（11）種子の製法及び管理方法に関する事項 

GHB811 ワタの種子の製法及び管理方法については、非組換えワタとの相違は

ない。 515 
 

７ ２から６までに掲げる資料により飼料の安全性に関する知見が得られていない場

合は、次に掲げる試験のうち必要な試験の成績に関する事項 
該当しない。 
 520 

IV 審議結果 
除草剤グリホサート及び 4-ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキシゲナーゼ阻害型

除草剤耐性ワタ GHB811 について、「組換え DNA 技術応用飼料及び飼料添加物の安

全性に関する確認の手続」に基づき審議した結果、飼料として摂取する家畜への安全上

の問題はないと判断された。 525 
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