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食品健康影響評価の結果の通知について  

平成17年12月19日付け厚生労働省発食安第1219010号をもって貴省か  

ら当委員会に対して意見を求められたブタナールに係る食品健康影響評価の結果は下  

記のとおりですので、食品安全基本法（平成15年法律第48号）第23条第2項の  

規定に基づき通知します。   

なお、食品健康影響評価の詳細をまとめたものは別添のとおりです。  

記   

ブタナールは、食品の着香の目的で使用する場合、安全性に懸念がないと考えられ  

る。  

15   



添加物評価書  

ブタナ  

2007年3月  

食品安全委員会  

16   



目次  

頁  

○ 審議の経緯……………．，．．…………………‥．…．……．…………．．……………………∴…．叫………．……．……‥1  

0 食品安全委員会委員名簿．．．…………………．．．……………．．．………．．．．‥…．……………．．…．．．．…．……．．…1  

0 食品安全委員会添加物専門調査会専門委員名簿．．……………．…………．．．…………………………1  

0 ブタナールを添加物として定めることに係る食品健康影響評価に関する審議結果…1  

1・はじめに………………・………‥・…………‥∴・…………・…………………………・伸…・・・………………………‥2  

2．背景等…………………‥．………………………．…．，…．，……………………‥．．……．．…………………………………2  

3・名称等……………………・………・・…………………………・・……………………………………………………………2  

4．安全性…．・…………………．……‥．………………‥．．…………………………．．………．．………………………………‥2  

（1）遺伝毒性………．…．…．……………．．…．………‥．……………………………………………………………………‥2  

（2）反復投与毒性………∴…．…‥．……………，…．…．………………………．．………．．．…．．……‥．………………い…．3  

（3）発がん性……‥．……．………………………．．…．．．，…………．．…………………………………．．，…．．………………4  

（4）その他……………‥r．．……．……．…‥．……‥．．………．．…．．．……．……．．．．…．．………．…‖…………．．………．……．4  

5．摂取量の推定．．．…．…………．．………………．………………‥．．…………．．………．．…．……．，…………………．．…4  

6．安全マージンの算出…………………………．．………………………．．………‥．…………‥…．…．．．………．．．…4  

7■構造クラスに基づく評価……………－……・……・…・…………………‥・………………・………‥∴…………4  

8．JE（二fAにおける評価…………………．．………．…‖…．．………………∴…………‥．．……………………………4  

9．「国際的に汎用されている香料の我が国における安全性評価法」に基づく評価………‥5  

10．評価結果……………………………………………．．…………………………………．．．．………………．…∴………5  

【引用文献】…．．………………………………………‥．．……………………………………………………．………………5  

香料構造クラス分類………．………………．．…………．…．．…．．……………．．………‥．．……‥．……‥．…．．…………．7  

1了   



く審議の経緯〉  

平成17年12月19日  

平成17年12月22日   

平成18年12月19日  

平成19年1月26日   

平成19年2月8日、   

平成19年2月8日から3月9日   

平成19年3月19日   

平成19年3月22日  

厚生労働大臣から添加物の指定に係る食品健康影響  

評価について要請、関係書類の接受  

第125回食品安全委員会（要請事項説明）  

第39回添加物専門調査会  

第ヰ0回添加物専門調査会  

第177回食品安全委員会（報告）  

国民からの意見・情報の募集  

添加物専門調査会座長から食品安全委員会委員長へ報告  

第183回食品安全委員会（報告）  

（同日付け厚生労働大臣に通知）  

く食品安全委員会委員〉  

平成18年6月30日まで  平成18年12月20まで  

（委員長）  

（委員長代理）  

雅 

彪 

直 

彪
 
 

田
尾
泉
本
村
間
上
 
 

寺
寺
小
坂
中
本
見
 
 

拓
一
散
清
 
 

田
上
泉
尾
村
江
圃
 
 

寺
見
小
長
野
畑
本
 
 

正
子
一
 
 
 平成18年12月21日から  

見上 彪 （委員長）  

小泉 直子（委員長代理り  

長尾 拓  

野村 ■一正  

畑江 敬子  

本間 清一  

書平成19年2月1日から  

く食品安全委員会添加物専門調査会専門委員〉  

福島 昭治（座  長）  

山添 康 （座長代理）  

石塚 真由美  

井上 和秀  

今井田克己  

江馬 眞  

大野 泰雄  

久保田 紀久技  

中島 恵美  

西川 秋佳  

林   

三森 国敏  

吉池 信男  

18  



ブタナールを添加物として定め．ることに  
係る食品健康影響評価に関する審議結果  

1．はじめに   

ブタナールは、りんご、洋梨等の果物や豆類等に天然に含まれているほか、酒類や茶葉、パ  

ン類などの加工食品にもー般に含まれている成分で、発酵によっても生成するl）。欧米では焼  
菓子、清涼飲料、肉製品など様々な加工食品において風味を向上させるために添加されている  

2）   ○  

2．背景等   

厚生労働省は、平成14年7月の薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会での了承事項に従い、  
①払0／WHO食品添加物合同専門家会議（花C弘）で国際的に安全性評価が終了し、一定の範  
囲内で安全性が確認されており、かつ、②米国及び欧州連合（EU）諸国等で使用が広く認めら  
れていて国際的に必要性が高いと考えられる食品添加物については、企業等からの指定要請を  
待つことなく、国が主体的に指定に向けた検討を開始する方針を示している。今般香料の成分  
として、ブタナールについて評価資料がまとまったことから、食品安全基本法に基づき、食品  
健康影響評価が食品安全委員会に依頼されたものである（平成17年12月19日、関係書類を接  
受）。   

なお、香料については厚生労働省が示していた「食品添加物の指定及び使用基準改正に関す  
る指針」には基づかず、「国際的に汎用されている香料の安全性評価の方法について」3）に基づ  
き資料の整理が行われている。  

3．名称等   

名称：ブタナール   

英名：Butanal，Butyraldehyde   

構造式：  

／＼〉バヽ0   

化学式：C4H80   

分子量：72．11   

CAS番号：123－72－8   

性状：無色透明で、強い刺激臭を有する。  

4．安全性  

（1）遺伝毒性   

大腸菌（EscherichiacoliHBlOl）由来のプラスミドDNAと子牛の胸腺ヒストンを用いたDNA  

一蛋白架橋試験（最高用量26mg血1）の結果は、高用量域でのみ、架橋形成を誘導した句。   
細菌（助触0〃e肋押肋以r飯沼n98，nlOO，m102，TAlO4，m1535，m1537）を用いた復帰突然  

変異試験が標準的な方法で行われており、S蝕血の有無にかかわらず陰性であった5）・句・7）8   
SDラット及びヒト肝細胞を用いた不定期DNA合成試験（最高用量7．2mghnl）においては、  

2  
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ラット肝細胞では弱い陽性、ヒト肝細胞では陰性であった弘9）。   

チャイニーズリヽムスター肺細胞（V79）を用いた前進突然変異試験（最高用量2．16mかIll）  

の結果は陽性を示したtO）。   

チャイニーズ・ハムスター培養細胞（CHO細胞）を用いた姉妹染色分体試験（最高用量90pg  

血山士S9m奴）は陽性を示したl】）が、ヒトリンパ球を用いた姉妹染色分体交換試験（16pg血1  

で封及び4写時間処理）においては、陰性であった切。   

チャイニーズりヽムスター培養細胞（CHO細胞）を用いた染色体異常試験（最高用量135岬仙、  

≠S9m坤ま陰性であった11）。しかし、チャイニーズり、ムスター培養細胞（CHUⅣ細胞）を用  

いた染色体異常試験（最高用量1．2mg血l：限界用量の10mMを超えている）においては、S9血Ⅹ  
の有無にかかわらず陽性であった13）。   

ショウジョウバエを使用した伴性劣性致死試験（用量：摂餌2，000ppm、注射10，000ppm）  

は、陰性であった岬。   

B6C3Flマウスを用いた、即日間の反復投与毒性試験の際に行われた末梢血小核試験（最高  

用量1．2亦g（限界用量は】．0き畑g）体重／日、コーンオイル溶液、強制経口投与）●の結果は陰性  

であった1㌔   

Q系マウス雄を使用した精子形態異常試験（腹腔内注射、最高用量2釘kg）において、精子  

形成時の染色体損傷がみられたとの報告がある均・叩。   

なお、経済協力開発機構（OECD）の高生産量物質スクリーニングのための初期評価プロフ  

ァイルSIAP（SⅡ）草hidalAssessmentProfile）によれば、本物質は、復帰突然変異試験で陰性を示  

し、ヒトのリンパ球染色体試験でも陰性であったが、q系マウス故には精子形成の際に染色体  

損傷が認められた。これらのあいまいな結果から、本物質を特異的な変異原性化学物質とする  

ことはで＝きないとしている18）。   

以上より、染色体異常試験の一部等で陽性の結果が得られているが、非常に高用量下での反  

応であり、充分高用量まで試験されたマウス加Ⅴ如）の小核試験の結果が陰性であることを考慮  

して総合的に判断すると、本物質は少なくとも香料として用いられるような低用量域では、生  

体にとって特段問題となるような変異原性はないものと考えられる。  

P）反復投与毒性   

SDラット（各群雌放各10匹）への強制経口投与による90日間反復投与毒性試験（0、10、  

30、100、300m帥g体重／日）において、病理組織学的検査では300mg庇g体重／日投与群で前胃  

／腺胃の境界縁に、雌の300m帥g体重／日投与群では前胃にも軽度の扁平上皮過形成が認めら  

れた。この試験の結果においては尿検査で雌の300m重沖g体重／日投与群において毒性学的意義  
の明らかでないpHの有意な低値が認められた。本試験における無毒性量（NOAEL）は100m亦g  

体重／日と考えられる19）。   

F3ヰlラット（各群雌雄各10匹）への強制経口投与による13週間反復投与毒性試験（0、て5、  

150、300、600、1プ00m帥g体重／日、週5日間）において、用量相関的に死亡率の増加、体重  

増加抑制がみられた。病理組織学的検査において、1，200mき沖g体重／日投与群で前胃／腺胃に  

おける潰瘍性病変が、雄の300mが唱体重／日以上の投与群及び雌の600叩が唱体重／日以上の投  

与群の鼻腔に炎症が観察された。血液学的検査二生化学的検査、尿検査において堆の600m長押g  

体重／日投与群にA汀の上昇が、雌の600mg耽g体重／日投与群にALPの減少がみられた 2qL21） 
。  

3  
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以上より、Nado血恥裏∽lo訂Pm訂訂n（m）では病理組織学的病変における無影響量（NOEL）  

を雄で150咄g体重／日、雌で300m妄甚g体重／日21）としている。   

B6C3Flマウス（各群雌雄各10匹）への強制経口投与による13週間反復投与毒性試験（0、  

75、150、300、600、1，200mg悔体重／日、遇5日間）において、150、300、1，200m釘kg体重／  

日投与群に死亡がみられた。l，200mg此g体重／日投与群において、体重増加抑制がみられた。  

病理組織学的検査において600、1，200mが唱体重／日投与群で鼻腔に炎症性変化が観察された20）・  

21）。以上より、二mでは病理組織学的病変におけるNOELを300m亦g体卦日21）としている。   

以上の3つの反復投与試験の結果、SDラットの90日間反復投与毒性試験に基づき、NOAEL  

を100mかkg体重／日とする。  

（3）発がん怪   

人手可能な文献情報中に、発がん性を示唆するデータはなかった。国際機関（htemadonal  

AgencyforResearchonCancer（IARC）、EtuopeanChemicalsBure飢匹CB）、U．S．Environmental  

ProtecdonAgency（EPA）、m）でも、発がん性の評価はされていない。   

四）その他   

内分泌かく乱性を疑わせる報告は見当たらない。  

5．摂取量の推定   

本物質の年間使用量の全量を人口の10％が消善していると仮定する泥CFAのPCTr法による  

1995年の使用量調査に基づく米国及び欧州における」人一日当りの推定摂取量は21及び23  

い㌔）。正確には認可後の追跡調査による琴認が必要と考えられるが、既に許可されている香料  

物質の我が国と欧米の推定摂取量が同程度との情報がある2）ことから、我が国での本物質の推  

定摂取量は、おおよそ21から23帽の範囲になると想定される。なお食品中にもともと存在す  

る成分としての本物質の摂取量は、意図的に添加された本物質の約400倍以上であるとの報告  

がある刀）。  

6．安全マージンの算出   

90日間反復投与試験のNOAEL100mgn（g体重／Elと、想定される推定摂取量（21～23pg／ヒ  

ト／日）を日本人平均体重（50kg）で割ることで算出される体重あたりの推定摂取量（0．00042  

～0．00046mg珠g体重／日）と比較し、安全マージン217，400～238，100が得られる。   

7．構造クラスに基づく評価   

本物質は構造クラスⅠに分類される3）。生体内では、生体成分と同一経路で代謝され、それ  

らは主として二酸化炭素と水に分解され、尿中及び呼気中に比較的速やかに排出される24）。  

8．JモCデAにおける評価   

皿CFAでは、1997年に飽和脂肪族非環式分岐鎖状一級アルコール類、アルデヒド類、酸類の  
グループとして評価され、同じくクラスⅠに分類されている。推定摂取量（2ト｝2叫釘ヒト／日）  

は、クラスⅠの摂取許容値（1，800I⊥g／ヒト／日）を下回ることから、香料としての安全性の懸念  

4  
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はないとしている叫。   

9．「国際的に汎用されている香料の我が国における安全性評価法」3）に基づく評価   

本物質は、生体内において特段問題となる毒性はないと考えられる。また、クラスⅠに分類  
され、安全マージン（217，400～238，100）は90日間反復投与毒性試験の適切な安全マージンと  

される1，000を大幅に上回り、かつ想定される摂取量01～23一打ヒト／日）はクラスⅠの摂取  
許容値（1，gOO一打ヒト／日）を超えていない。  

10．評価結果   

ブタナールは、食品の着香の目的で使用する場合、安全性に懸念がないと考えられる。  
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香料構造クラス分類くブタナール）  
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11．いかなる環における  

鵬tero原子を無視して、複素  

環は以下の置換基以外の置換  

基をもつか  

単純な炭化水素（架橋及び単環  

a叫αa吋を含む）、劇画  

alcohd、ddehyde、a劇、  

ke血「e、kebl、add、感叫ラ  

クトン以外のエステル）、  

∩昭一ロPbn、SU桓hid臥m叫  

e飢e汚、水酸基、これらの置換  

基以外の置換基をもたない単  

一の環睡m二丈はar爪  

吋以示の何れ   

Ⅱ  

力．芳香族化合蜘、l  

そ の 誘 導 体 を  

mαl∝ヨ血呵db化合物  

れていないか或いは以下  

を1つ含む環またl劇旨混  

持つか。くabol10l．a肘Iyd  

k加，∝札軸又はト  

′■ ● ＿ ‾     ● ■  一 ‾  

a鷲飴lⅣk幽）  ÷     24．叫OP叩ne，可doヒ                                                       Ob 
…
…
…
…
…
…
・
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12．heteTO芳香族化合物か  

l血ne  

・‥ケ Ⅱ  13．置換基を有するか  

で置換さ  
14．二つ以上の芳香族  

の環を有するか  
下の置換基  

2．食品の一般的な成分又はその成分と  

模造的に良く類似しているか  

肪族側鎖を  

15．一つずつの環に容  

易に加水分解されるか  
す  Na，K匂  

＝ケ Ⅱ  
Ⅱ  Ⅱ  

25．以下のいずれかか  

a24で述べた置換基のみの輌  
28．二つ以上の芳  

香族環を持つか  

又は画血血簡  

b．mmα師db乱l肘1鵬  α・merG】Ptan  

3乙Q∝Iの官能基のみ、又は  

Q31の誘導体と以下の何れ  

か又は全てを持つか  

a 融合した非芳香族  

叫drg  
b．炭素数5を超える置換鎖  

G芳香族環または脂肪族側   

刃．環のhydrα閥me伽叩基を無視して、  

その環は以下に示す炭轍1・5の脂肪族  

刃．加水分解を受けて  

31．Q刃ゐ、∝ydb  

acebl，－kぬlα  グノレープ以外の置換基を持つか。  
亜・の何  すなわち炭化水素あるいはabオd，  

k如，aは加西e．窃叫，単純蜃l餅※  

（加水分解を受けて炭素数5以下の環置  

：そ■■   

嘉   

れるとき、芳香族以外は  
Q19  

・……ケ Q鳩  
となる）．を含む脂肪族置換基。  

※単純巴無汀が加  

水分解されると  
＿7＿き、芳香族はQ18  

④  




