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A. 研究目的 

化粧品に保湿などの効果を持たせるための医

薬部外品成分としては、小麦、米、コラーゲン、

果物エキスといった食品あるいはアロエ、イチョ

ウなどの植物由来成分が医薬部外品原料規格に

は収載されている。化粧品あるいは医薬部外品は

人体に対する作用が緩和なものであり、日常的に

接触するような植物あるいは食品由来の成分が

使われていることから、このような成分が原因と

なって人体に大きな健康被害を及ぼすことはな

いと考えられてきた。しかし、近年、洗顔石けん

の使用者にアナフィラキシーショックのような

重大な健康被害が発生し、大きな問題となった。

ある特定の加水分解コムギ末が原因物質とされ

ているが、この成分自体は医薬部外品原料規格に

収載されており、製造会社によると、現在の医薬

部外品原料規格の試験法で規定される品質に関

して逸脱はなかったという。 

他の分担研究者による昨年度までの研究で、加

水分解コムギ末の製造法によって強いアレルギ

ー性物質が生成するような物性変化が生じてい

ることがわかった。小麦のような食品成分が経皮、

経粘膜的に感作すること自体、想定されなかった

ことではあるが、現状の規格ではこのような健康

障害を防止できなかったことが明らかになった。 

本研究では、加水分解コムギ末によるこのよう

な健康被害の再発防止のため、これまでの研究班

で明らかになった研究結果をもとにして、加水分
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特定の洗顔石けんの使用者に、小麦摂取による即時型アレルギーを発症する症例が増加
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的に分子量が増加し強い感作性を引き起こすこと、加水分解時間を長くすると分子量が減少

し約 10000 以下になったものでは感作性が認められなかったことから、この分子量をもとに
した品質規格とその試験法を追加することとした。サイズ排除クロマトグラフィーを試験法

として、分子量約 12000のチトクロム Cを指標に、これ以下の分子量のものが一定量以上含
まれることとした規格と試験法案を追加することを提案した。 
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解コムギ末に関する医薬部外品原料規格の改訂

案を策定した。 

 

B．研究方法 

昨年度の本研究事業報告書、及び今年度他の分

担研究者によるグルテン加水分解物の物性変化

と感作性に関する研究報告から、医薬部外品原料

としての規格策定に必要な情報を取りまとめた。 

医薬部外品原料規格 2006 及び第 16 改正日本

薬局法から、タンパク質や分子量規定に関する成

分を抽出し、その記載方法を参考にした。試薬試

液、器具等については、研究に用いたもの、及び

同等の市販製品について情報収集し、一般的かつ

必要条件が満たされる収載文案を策定した。 

分子量分布を指標として策定した規格案は、研

究実施した分担研究者に回覧して、事実確認をと

った。 

 

C．研究結果 

１．現規格の調査 

医薬部外品原料規格において、加水分解コム

ギ末（英名Hydrolyzed Wheat Powder）は以

下のように規定されている。 

 

本品は、コムギ Triticum aestivum Linné

（Gramineae）の種子を加水分解して得られる

水溶性成分の乾燥粉末である。本品は、定量する

とき、窒素（N:14.01）8.0～18.0%を含む。 

性状 本品は、白色～淡褐色の粉末で、わずかに

特異なにおいがある。 

確認試験（１）本品の水溶液（1→20）1mLに水

酸化ナトリウム溶液（1→100）5mLを加えて混

和し、硫酸銅溶液（1→20）1 滴を加えるとき、

液は、淡赤紫～赤紫色を呈する。 

（２）本品の水溶液（1→20）5mLにニンヒドリ

ン試液 1mLを加えて混和し、水浴上で 3分間加

熱するとき、液は、青～青紫色を呈する。 

純度試験（１）重金属 本品 1.0g をとり、第 3

法により操作し、試験を行うとき、その限度は、

20ppm 以下である。ただし、比較液には、鉛標

準液 2.0mLをとる。 

（２）ヒ素 本品 1.0gをとり、第 3法により試

料溶液を調製し、試験を行うとき、その限度は、

2ppm以下である。 

乾燥減量 10.0%以下（1g，105℃，4時間） 

強熱残分 12.0%以下（第 3法，2g） 

定量法 本品の約 0.02gを精密に量り、窒素定量

法（第 1法）により試験を行う。 

0.005mol/L硫酸 1mL = 0.1401mg N 

 

確認試験（1）はビウレット反応（Biuret test）

で、タンパク質や、ポリペプチドを検出する方法

の 1 つである。アミノ酸が 3 つ以上つながった

（トリペプチド以上の）ペプチドは、アルカリ性

溶液中で銅（II）イオンに配位し、赤紫色から青

紫色に呈色する。確認試験（2）は、ニンヒドリ

ン水溶液と α-アミノ酸によって起きる呈色反応

で、アブデルハルデン (Abderhalden) 反応とも

呼ばれる。タンパク質やペプチドなどの検出に利

用される。反応はアミノ酸とニンヒドリン 2分子

が縮合してルーヘマン紫 (Ruhemann's purple) 

という青紫色の色素とアミノ酸が還元されてで

きるアルデヒドが生成するものである。純度試験

は、一般的な不純物として重金属やヒ素を規定し

ており、タンパク質に関するものはない。成分の

定量は窒素含有量からタンパク質量として推定

しているが、いずれも現規格では特定の分子量の

タンパク質を定性定量するような試験法は収載

されていない。 

2．これまでの研究班の検討結果概要 

昨年度研究班は、グルパール 19S の製造方法

にならい、小麦グルテンを 1N塩酸で 0～48時間

加水分解し、そのうち 0、0.5および 9時間処理

したグルテン酸加水分解物について、マウスを用

いた経皮感作性試験を行った。0.5時間加水分解

したものでは抗原特異的抗体価が上昇し、抗原の

腹腔内投与によるアナフィラキシー反応が惹起

されたが、9時間処理したものではそうした反応

は起こらなかった。この 0.5時間酸加水分解物の

SDS-PAGE 像は染色バンドがスメア状になり、
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加水分解前より高分子量側に移行した。9時間酸

解処理したものは、分子量約 10000 以上の位置

に染色バンドがほとんど認められなかった。サイ

ズ排除クロマトグラフィー（SEC）では、短時間

の酸加水分解では高分子量のものの分布が多く

なるようなクロマトグラムが得られ、グルテンの

0.5時間酸加水分解物はグルパール19Sと同等の

分子量分布パターンを示した。3時間以上処理す

ると分布パターンが大きく変化し、低分子量化し

ていることがわかった。また、グルタミンの脱ア

ミド化反応が進んでいることがわかった。 

以上のことから、加水分解コムギ末の感作能

の上昇要因は、酸加水分解による脱アミド化、

部分加水分解によって生成した高分子量タン

パク質の混在によるもので、タンパク質の分子

量が 10000 以下になると感作性リスクがかな

り低下するとしている。 

3．改訂規格案の策定 

1の記載内容及び 2の研究結果より、同様の

アナフィラキシー等の再発防止には、原料のタ

ンパク質の分子量を定める規格と試験法の設

定により品質管理することが重要である。ここ

では 10000の分子量を、分子量マーカーとして

も使用されるチトクロム C（平均分子量約

12000）を基準に区別することにした。また、

加水分解コムギ末は一定の分子量をもつもの

でなく、加水分解によって多様な分子量の混合

物であることから、一定の分子量を規定するの

ではなく、分子量分布の割合を規定することに

した。 

SDS-PAGE は、分子量マーカーと比較する

ことによって、試料の分子量分布を求める方法

である。グルテン加水分解物の SDS-PAGE 像

はスメア状で、染色の度合いによってバンドの

見え方も変化することから、客観性に分子量の

区別をすることが難しい。そこで、SECを用い、

分子量マーカーの保持時間から求めた検量線

と比較し、得られたクロマトグラムから分子量

分布を求めた。 

カラムは高分子量のものから 10000 以下の

分子量のタンパク質を分離する性能が必要で

ある。3 種のカラムを検討した結果、GE 社の

Superdex 200 が最も良かった。これを一般化

するため、カラム担体として高度架橋アガロー

ス－デキストランゲルを充塡するとし、カラム

長等を示した。試料はトリス緩衝液に一晩放置

して溶解させたが、一部溶解せず沈降したり、

懸濁状態となったりした。ろ過では一定以上の

大きさ、すなわち分子量を持つものが除去され、

正確な分布が求められないことから、放置し上

清を採取した。 

加水分解コムギ末製造の原材料となるグル

テンは、グルタミンを主とするタンパク質であ

る。一般的にタンパク質の検出は 280nm で行

うが、加水分解コムギに関してはこの波長での

光吸収率が弱い。グルテン加水分解物の各波長

の最大吸収率をプロットしたクロマトグラム

は、280nmを検出波長としたクロマトグラムと

は異なるが、210nm とほぼ一緒であった。

280nm では試料中のタンパク質濃度に基づい

た分子量分布を認めることは難しいこと、各波

長での最大吸収率でクロマトグラムとする方

法は一般的ではないことから、検出波長は

210nmとした。 

設定した条件ではブロードのピークとなる

吸収が 38 分まで続くことから、ピーク面積の

測定範囲は 0～40分間とした。グルパール 19S

と 0.5 時間酸加水分解物では分子量 50 万程度

のところに鋭いピークが認められるが、トリス

緩衝液の添加に伴って凝集したペプチドであ

り、そのまま本成分として面積測定に含めるこ

とにした。 

感作性の認められたグルテンの 0.5時間酸加

水分解処理試料のクロマトグラムにおいて、0

分から 24分（チトクロム Cの保持時間）まで

の範囲のピーク面積と 24分～40分の範囲のピ

ーク面積の比は 89：11、24時間処理試料では

19：81 であった。感作性の弱かった 9 時間処

理試料では 51：49と、チトクロム Cの前後の

ピーク面積は半量であった。ここでは安全側に
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立ち、チトクロム C以下の分子量の画分の割合

が全体の 60％以上となるような規格とした。グ

ルテンの加水分解はアルカリで行うこともあ

る。本年度はこのグルテンのアルカリ加水分解

物について感作性試験と分子量分布の分析を

行っている。酸と同様に 0.5時間処理した時に

は感作性が認められたが、12時間処理したもの

では認められず、チトクロム C 分子量以下の

画分は全体の 62％を超えた、と報告を受けてい

る。 

以上の事から、基原には質量分子量 10000

という特定の数字を記載した。現規格によると、

加水分解コムギ末は、コムギ種子を加水分解し

て得られる水溶性成分の乾燥粉末とあり、必ず

しもタンパク質だけが含まれている必要はな

い。定量するとき、窒素（N:14.01）8.0～18.0%

を含むとあるように、タンパク質含量約 50～

100％のものが認められている。先の SECクロ

マトグラムで認められたピークもタンパク質

だけでなく、高分子のでんぷん等の可能性もあ

ることから、基原では 60％以上が質量分子量

10000以下である、とタンパク質に制限しなか

った。 

加水分解コムギ末はグルテンからの製造過

程で生成した種々の分子量の混合成分であり、

アレルギーを起こす高分子量タンパク質で基

原の範囲外ではあるものの、不純物とは言えな

い。したがって、一定以上の分子量のタンパク

質を項目とした純度試験で制限し規定するも

のではない。確認試験はあくまでも記載原料で

あることを定性するための試験であり、制限す

る試験ではない。第 17 改正日本薬局方原案作

成要領では、「3.19 その他の試験」として、

「消化力、制酸力、抗原性試験、異常毒性否定

試験、チモール量、沈降試験、分子量、分子量

分布、窒素含量、タンパク質量、比活性、異性

体比、生化学的性能、生物学的性能など、品質

評価や有効性及び安全性確保に直接関与する

試験項目であって、ほかの項目の対象とならな

いものを規定するものであり、必要な場合に設

定する。」ことになっている。これに従って、

本原料についても、純度試験や確認試験の中の

でなく、その他の試験として分子量分布を設定

した。ここでは、第 16 改正日本薬局方収載の

「パルナパリンナトリウム」を参考にして、規

格案を作成した。「パルナパリンナトリウム」

は一定の分子量を有する薬剤であることから、

試験法としては分子量を測定し、これから分子

量分布を求めることとしている。加水分解コム

ギ末は、先に述べたように加水分解によって生

成させた様々な分子量のものであることから、

分子量分布だけを測定し、分子量 10000以下の

相対的な割合を求めるよう規定した。 

以下、加水分解コムギ末の現状規格からの変

更部分を記す。なお、新たに設定する試薬、試

液等は省略した。研究班で検討した試験条件や

表現とは若干の違いがあること、今後の検討に

よって本案は修正されていくことを記してお

く。 

 

本品は、コムギ Triticum aestivum Linné 

(Gramineae)の種子を加水分解して得られる水

溶性成分の乾燥粉末で、60％以上が質量分子量

10000以下である。本品は、定量するとき、窒

素（N:14.01）8.0～18.0%を含む。 

分子量分布 本品は次の方法により測定する

とき、全分子の 60％以上が分子量 10000 以下

である。 

本品 1.0gをとり、pH11.4の加水分解コムギ

末用 1mol/Lトリス緩衝液 10mLを加えて振り

混ぜた後、16時間静置する。上澄液 1mLをと

り、加水分解コムギ末用リン酸緩衝液 9mL を

加え、試料溶液とする。別に、チトクロム C 1mg

を移動相 1mL に溶かし、標準溶液とする。試

料溶液及び標準溶液 20μL ずつを正確にとり、

次の条件で液体クロマトグラフィーにより試

験を行うとき、試料溶液において、チトクロム

C の保持時間以降に認められるピーク面積は、

試料条件の面積測定範囲に認められるピーク

の合計面積の 60％以上である。 
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試験条件 

検出器：紫外吸光光度計（測定波長：210nm） 

カラム：内径 10mm、長さ 30cmのガラス管

に 13μmの液体クロマトグラフィー用高度架橋

アガロース－デキストランゲルを充塡する。 

カラム温度：25℃付近の一定温度 

移動相：トリスヒドロキシメチルアミノメタ

ン 2.424g 及び塩化ナトリウム 11.7g に水を加

えて溶かし、塩酸で pH 7.4 に調整した後、

1000mLとする。 

流量：毎分 0.75mL 

面積測定範囲：試料注入後から 40分の範囲 

システム適合性 

 システムの性能：アプロチニン、チトクロム

C 及びアデニル酸キナーゼそれぞれ 1mg を移

動相 1mL に溶かし、システム性能用試料溶液

とする。システム性能用試料溶液 20μLにつき、

上記の条件で操作するとき、アデニル酸キナー

ゼ、チトクロム C及びアプロチニンの順に溶出

し、それぞれの分離度は 1.5以上であり、チト

クロム C のピークの理論段数は 15000 以上で

ある。 

 システムの再現性：標準溶液 20μL につき、

上記の条件で試験を 6回繰り返すとき、チトク

ロム Cのピーク面積の相対標準偏差は 2.0％以

下である。 

 

D．考察   

規格及び試験法案は、加水分解コムギ末のうち

高分子量のタンパク質を含む品質成分のものを

排除する目的で策定した。チトクロム C（分子量

約 12000）を指標に、SECでチトクロム Cより

も遅く出てくるものについて、質量分子量 10000

以下という数字を規定した。用いたチトクロム C

の分子量を規定するのも一案であるが、この数字

の違いを示してもリスクの程度や区別に意味が

あるものか確認されていないことから、単純に切

りのよい数字を示した。 

原料の加水分解コムギ末は精製された成分で

はない混合物であり、全てがタンパク質ではない

ことから、規格案の中にはタンパク質と制限をす

る記載をしなかった。アレルギーのリスク低減の

ためには理論的にはできるだけ分子量を小さく

することが望ましいとされている。しかし、分子

量が極度に小さくなったとき、医薬部外品原料と

しての性能が発揮されるかどうか疑問である。ま

た、動物実験での結果から考えると、必ずしも全

てをチトクロム C 以下の分子量にすることはリ

スク回避としての必要性がないか、不可能である。

よって、実験データを根拠に分子量 10000 以下

の割合を全体の 60％以上とした。今後、混在し

ている分子量数万程度のタンパク質の動物試験

等が進められるようになれば、区切りとした分子

量の数値等は変更される可能性がある。 

SEC で観察されている分子量分布は、必ずし

も原料そのものの分子量分布を示しているので

はないのかもしれない。原料をクロマトグラフィ

ーに適用するため緩衝液で溶解するが、その際副

次的に凝集して高分子量になっている懸念もあ

る。あくまでも試験条件での相対的なもので感作

の原因となったタンパク質の正確な分子量分布

はわからない。SEC でそうした凝集ピークが出

現したが、面積比の計算には影響なかった。一方

で、この原料の凝集性が感作性強度に関連してい

る可能性もある。分子量が大きなタンパク質、す

なわち、分子サイズの大きな物質は皮膚透過しな

いとされている。しかし、加水分解コムギ末では

高分子量の方が感作性を起こしやすかった。分子

量だけでなく、タンパク質の化学修飾によって抗

原性を発現したことも考えられている。特に、加

水分解物ではグルタミン等の脱アミド化が進行

しており、これも感作性獲得の原因となったので

はないかとの見方もされている。脱アミド化を規

定できるような標準的な試験方法は未だ確立し

たものはなく開発途上でる。今後、脱アミド化率

と症例との関係についてさらに検討が望まれる。

いずれにしろ、医薬部外品原料規格の設定に当た

っては、安全性確保に結び付く試験法が設定され

ることが望ましい。提示案は、今後医薬部外品原

料規格策定に関する検討会で審議され、試験法の
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実施可能性や市場調査を行った後、規格改訂する

かどうか決定される。 

 

E.結論 

加水分解コムギ末による健康被害の再発防止

のため、これまでの研究班の結果をもとにして、

医薬部外品原料規格の改訂案を策定した。原材料

グルテンの加水分解により短時間で一時的に分

子量が増加し強い感作性を引き起こすこと、加水

分解時間を長くすると分子量が減少し、感作性が

認められなかったことから、分子量をもとにした

品質規格とその試験法を追加することとした。定

量性のあるサイズ排除クロマトグラフィーを試

験法とし、分子量約 12000 のチトクロム C を指

標に、これ以下の分子量のものが一定量以上含ま

れるとする規格及び試験法を追加することを提

案ができた。 

 

F．健康危険情報 

なし 

 

G．研究発表 

1.論文発表 

なし 

２．学会発表 

なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況  

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 

 

 


