
、‡－トー亘i  

厚生労働省発食安第1017001号  

平成 2 0年10月17 日  

薬事・食品衛生審議会   

会長 望月 正隆 殿   

厚生労働大臣 舛添 要  

諮  問 書  

食品衛生法（昭和22年法律第233号）第10条及び第11条第1項の規定に基  

づき、下記の事項について、貴会の意見を求めます。  

記  

1．2－エチルピラジンの添加物としての指定の可否について  

2・2－エチルピラジンの添加物としての使用基準及び成分規格の設定について   
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予－て∴lご  

2－エチルピラジンの食品添加物の指定に関する部会報告書（案）  

1．品目名：2－エチルピラジン  

2－Ethylpyrazine、Ethylpyrazine  

〔CAS番号：13925－00－3〕  

2．構造式、分子式及び分子量   

構造式：   

〔㌻＼   

分子式及び分子量：  

C6H8N2 108．14  

3．用途   

香料  

4．概要及び諸外国での使用状況   

2－エチルピラジンは、ナッツあるいはココア様の香気を有し、アスパラガス、生落   

花生等、食品中に天然に存在し、また牛肉、エビ、ポテト等の加熱調理およびコーヒ   

ー、カカオ等の焙煎により生成する成分である。欧米では、焼き菓子、アイスクリー   

ム、清涼飲料、肉製品など様々な加工食品において香りを再現し、風味を向上させる   

ために添加されている。  

5．食品安全委員会における評議結果   

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20年5月22日付け厚生労働省発食安第0522006号により食品安全委員会あて意見   

を求めた2一エチルピラジンに係る食品健康影響評価については、平成20年9月29   

日に開催された添加物専門調査会の議論を踏まえ、以下の評価結果（案）が平成20   

年10月16日付けで公表されている。  

評価結果：2－エチルピラジンは、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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6．摂取量の推計   

上記の食品安全委員会の評価結果によると次のとおりである。   

本物質の香料としての年間使用量の全量を人口の10％が消費していると仮定する  

JECFAのPCTT（PerCapitaintakeTimesTbn）法による1995年の米国及び欧州   

における一人一日当たりの推定摂取量は、それぞれ6pg、3けgとなる。正確には認   

可後の追跡調査による確認が必要と考えられるが、既に認可されている香料物質のわ   

が国と欧米の推定摂取量が同程度であるとの情報があることから、わが国での本物質   

の推定摂取量は、おおよそ3けgから6膵の範囲になると推定される。なお、米国で   

は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490倍であると報告されている。  

7．新規指定について   

2－エチルピラジンを食品衛生法第10条の規定に基づく添加物として指定すること   

は差し支えない。ただし、同法第11条第1項の規定に基づき、次のとおり使用基準   

と成分規格を定めることが適当である。  

（使用基準案）   

香料として使用される場合に限定して食品健康影響評価が行われたことから、使用  

基準は「着香の目的以外に使用してはならない。」とすることが適当である。  

（成分規格案）   

成分規格を別紙1のとおり設定することが適当である。（設定根拠は別紙2、JECFA  

規格等との対比表は別紙3のとおり。）  
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（別紙1）  

2－エチルピラジン（案）  

2－Ethylpyrazine  

分子量108．14  C6H8N2   

2－Ethylpyrazine［13925－00－3】  

含 量 本品は，2一エチルピラジン（C6H8N2）98．0％以上を含む。  

性  状 本品は，無～淡黄色の透明な液体で，特有のにおいがある。  

確認試験 本品を赤外吸収スペクトル測定法中の液膜法により測定し，本品のスペクトルを参照   

スペクトルと比較するとき，同一波数のところに同様の強度の吸収を認める。  

純度試験（1）屈折率 n冨＝1．493～1．508  

（2）比重 d≡；＝0．981～1．000  

定量法 香料試験法中の香料のガスクロマトグラフィーの面積百分率法の操作条件（1）により   

定量する。  
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参照赤外吸収スペクトル  

エチルピラジン  

％T 50  

⊂n  

1500  
Wavenumber［cm－1】   



（別紙2）  

2－エチルピラジンに係る成分規格等の設定根拠  

化学名   

JECFAでは、化学名をEthylpyrazineとしているが、本規格案では、IUPAC命名法   

により、2・Ethylpyrazineとした。  

へ乍i  
iヨ里   

JECFAでは「98％以上」を規格値としている。FCC規格は設定されていない。本規格   

案では、国際整合性を考慮してJECFA規格と同水準の規格値とするが、他の添加物の規   

格値との整合性を考慮して小数点下一桁までを有効数字とし「98．0％以上」とした。  

性状   

JECFAは「かび臭い、ナッツないしピーナッツバター様のにおいを有する無色から淡  

黄色の液体」を規格としている。   

本品は特有の香気を持つが、香気は人により必ずしも同一に感ずるとは限らないことか   

ら、本規格案では「無～淡黄色の透明な液体で，特有のにおいがある。⊃」とした。  

確認試験  

くJECFAでは確認試験にIR法を採用していることから本規格でもIR法を採用した。  

純度試験   

（1）屈折率 本規格案では国際整合性を考慮してJECFAが規格値としている「1．493  

～1．508（20℃）」を採用した。   

（2）比重 本規格案では国際整合性を考慮してJECFAが規格値としている「0．981～  

1．000（25℃）」を採用した。  

定量法   

JECFAはGC法により含罷測定を行っている。また、香料業界及び香料を利用する食  

品加工メーカーにおいてもGC装置が広く普及しており、測定機器を含めた測定環境に実  

務上問題は無いことから本規格案でもGC法を採用することとした。   

2・エチルピラジンは、沸点が150℃以上（152℃）のため、香料試験法の9．香料のガスク   

ロマトグラフィーの面積百分率法の操作条件（1）により定量する。  

JECFAでは設定されているが、本規格では採用しなかった項目  

溶解性及びエタノールへの溶解性   

JECFAでは「水、有機溶媒、油に溶ける」としている。また「エタノールへの溶解性」   

として「室温で混和する」としている。しかしながら、本規格案ではIRによる確認試験   

を規定しており、「溶解性」の必要性は低いため、溶解性及びエタノールヘの溶解性は採   

用しないこととした。  
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沸点   

JECFA規格では、沸点は「152℃」とされている。   

一般に、香料化合物は、加熱分解臭をつけないように精密蒸留による一定の範囲の留   

分を得たものであり、その品質管理はGC法により十分担保される。したがって、沸点   

は必ずしも香料化合物の品質規格管理項目として重要ではないと考えられることから、   

本規格案では沸点に係る規格を採用しないこととした。  

劇   



（別紙3）  

香料「2－エチルピラジン」の規格対比表  

規格案   JECFA   

98．0％以上   98％以上   

本品は，無～淡黄色の  COlourlesstopaleyeIlow  

性状  透明な液体で，特有のに  Iquidwithamusty，nutty，  
おいがある。   peanut butter odour 

確認試験   IR法（参照スペクトル法）  胴法（参照スペクトル法）   

屈折率   1．493～1．508（200c）   1．493～1．508（200c）   

比重   0，981～1．000（250c）   0．981～1．000（250c）   

溶解性   （設定せず）   
SOlubleinwater，Organic  
SOIvents，Oils   

エタノールヘの溶解   （設定せず）   miscibleatroomtemperature   

i弗点   （設定せず）   1520c   

定量法   GC（り   GC  



（参考）  Inten5ity  

275000   

2一致Mp叩ほhe GC測定条件   

検出器：水素炎イオン化検出券  
カラム：   

・内径：  

・脚：  

カラム温度：   

・初期温度   
・保持時間   
・昇温速度   
・到達温度  

注入口温度：  

検出馨温度：  

スブリァト比：  

キャリヤーがス：  

0．25mⅢ  

50mケイ酸カ●ラスキヤビラリー ● 

椚エチレンクリコール（極性カラム）  

0．25〝m  

50℃  

0分  

5℃／分  

230℃  
250℃  
300℃  
100：1  
ヘリウム  

0  

mn   



（参考）  

これまでの経緯  

平成20年5月26日  厚生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに添  

加物の指定に係る食品健康影響評価について依頼   

第240回食品安全委員会（依頼事項説明）   

第62回食品安全委員会添加物専門調査会   

第258回食品安全委員会（報告）  

食品安全委員会における国民からの意見聴取   

薬事・食品衛生審議会へ諮問   

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会添加物部会  

平成20年5月29日   

平成20・年9月29日   

平成2C・年10月16日  

～平成2：0年11月14日   

平成2C一年10月17日   

平成2Cl年10月22日  

●薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会添加物部会（平成20年10月現在）   

［委員］  

氏  名   所  属   

石田 裕美   女子栄養大学教授   

井手 速雄   東邦大学薬学部教手受   

井部 明広   東京都健康安全研究センター   

北田 善三   畿央大学健康科学部教授   

佐藤 恭子   国立医薬品食品衛生研究所食品添加物部第一室長   

棚元 憲一山   国立医薬品食品衛生研究所食品添加物部長   

長尾 美奈子※  慶應義塾大学薬学部客員教授   

堀江 正一   埼玉県衛生研究所水・食品担当部長   

米谷 民雄   静岡県立大学食品栄養科学部客員教授   

山内 明子   日本生活協同組合連合会組輝推進本部 本部長   

山川 隆   東京大学大学院農学生命科学研究科准教授   

山添 康   東北大学大学院薬学研究科教才受   

吉池 信男   青森県立保健大学健康科学部栄養学科長 公衆栄養学教授   

由田 克士   独立行政法人国立健康・栄養研究所栄養疫学プログラム国民  

健康・栄養調査プロジェクトリーダーー   

※部会長  

11   



12   



て1・－∴三  

（案）  

添加物評価書  

2一エチルピラジン  

2008年10月  

食品安全委員会添加物専門調査会  
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森田 明美  
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要 約   

食品の香料に使用される添加物「2・エチルピラジン」（CAS番号：13925－00・3）  

について、 各種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施した。   

評価に供した試験成績は、反復投与毒性及び遺伝毒性である。   

本物質には、生体にとって特段問題となる毒性はないと考えられる。また、本調  

査会として、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より、  

クラスⅡに分類され、安全マージン（100，000～200，000）が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を上回り、かつ想定される推定摂取量（3  

～6膵／人／日）が構造クラスⅡの摂取許容値（540拉g／人／日）を下回ることを確認し  

た。   

2・エチルピラジンは、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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Ⅰ．評価対象品目の概要  

1．用途   

香料  

2．化学名（参照1、2）   

和名：2－エチルピラジン   

英名：2－Ethylpyrazine、Ethylpyrazine   

CAS番号：13925－00－3  

3．分子式（参照2）   

C6H8N2  

4．分子量（参照2）   

108．14  

5．構造式（参照2）  

一＿■：二∴  

6．評価要請の経緯   

2・エチルピラジンは、アスパラガス、生落花生、緑茶等の食品中に天然に存在  

するほか牛肉、じやがいも等の加熱調理、及びコーヒー 、カカオ、ピーナッツ等  

の焙煎により生成する成分である（参照1）。欧米では、焼き菓子、アイスクリー  

ム、清涼飲料、肉製品等の様々な加工食品において香りを再現し、風味を向上さ  

せるために添加されている（参照2）。   

厚生労働省は、2002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、①FAO／WHO合同食品添加物専門家会議（JECFA）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、2－  

エチルピラジン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。   

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」に基づき資料の整理が行われている。（参照3）  

4  
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Ⅱ．安全性に係る知見の概要  

1．反復投与毒性   

雌雄の5週齢のSDラット（各群各10匹）への強制経口投与による90日間の   

反復投与毒性試験（0、0．12、1．2、12mg／kg体重／日）では、全ての投与群にお   

いて、被験物質投与に関連する変化を認めなかった。この結果より、NOAELは  

12mg／kg体重／日と算出された。（参照4）  

2．発がん性   

発がん性試験は行われておらず、国際機関（InternationalAgencyforResearch  

onCancer（IARC）、EuropeanChemicalsBureau（ECB）、U．S．Environmental  

ProtectionAgenc少（EPA）、NationalToxicologyProgram（NTP））による発が  

ん性評価も行われていない。  

3．遺伝毒性   

遺伝毒性試験のうち、安全性評価に採用できると考えられる試験を以下にまと  

めた。   

細菌（▲免血αプe〟夏むp力血び乃’u皿TA98、TAlOO、TAlO2）を用いた復帰突然  

変異試験（最高濃度0．9mmol／plate（97．3mg／plate））では、代謝活性化の有無  

に関わらず陰性であった。（参照5）   

雄の9適齢のICRマウス（各群5匹）を用いてGLP下で行われた1h T7’vo骨  

髄小核試験（最高用量1，000mg／kg体重／日×2、強制経口投与）では、陰性であ  

った。（参照6）   

以上の結果から、本物質には生体にとって問題となる遺伝毒性はないものと考  

えられた。  

4．その他  

内分泌かく乱性及び生殖発生毒性に関する試験は行われていない。  

5．摂取量の推定   

本物質の香料としての年間使用量の全量を人口の10％が消費していると仮定す  

るJECFAのPCTT（PerCapitaintakeTimesTen）法による1995年の米国及び  

欧州における一人一目あたりの推定摂取量はそれぞれ6、3匹gとなる（参照7）。  

正確には認可後の追跡調査による確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であるとの情報があることから  

（参照8）、我が国での本物質の推定摂取量は、おおよそ3から6順の範囲になる  

と推定される。なお、米国では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490倍であると報告されている（参照7、  

9）。  

5  
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6．安全マージンの算出   

90日間反復投与毒性試験のNOAEL12mg／kg体重／日と、想定される推定摂取  

量（3～6膵／人／日）を日本人平均体重（50kg）で割ることで算出される推定摂  

取量（0．00006～0．00012mg／kg体重／ロ）と比較し、安全マージン100，000～  

200，000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Ⅲに分類される。ピラジン誘導体に分類される食品成分で  

あり、ピラジン環の2位に置換しているエチル基がチトクロムP450により酸化  

され、2級アルコールとなり、さらに酸化されてケトンになるが、カルポニル還  

元酵素により対応する2級アルコールに還元される。また、側鎖の酸化に加えて、  

ビラジン環が水酸化され、そのままあるいは2級アルコール体又は環の水酸化体  

としてグリシン抱合等に変換された後排泄される。本物質及びその代謝産物は生  

体成分ではないが、比較的速やかに代謝されると考えられる。（参照3、7、10）  

8．JECFAにおける評価  

JECFAでは、2001年にピラジン誘導体のグループとして評価され、想定され  

る推定摂取量（3～6帽／人／R）は、クラスHの摂取許容値（540躇／人／日）を下  

回るため、香料としての安全性の問題はないとされている。（参照7）  

9，食品健康影響評価   

本物質には、生体にとって特段問題となる毒性はないと考えられる。また、本  

調査会として、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（参  

照3）により、クラスⅢに分類され、安全マージン（100，000～200フ000）が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を上回り、かつ想定  

される推定摂取量（3～6膵／人／日）が構造クラスⅢの摂取許容値（540帽／人／日）  

を下回ることを確認した。   

2・エチルピラジンは、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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