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諮 問 書  

食串衛生汝（昭和22年法律第233号）第10条の規定に基づき、下記の事項に  

ついて、貴会の意見を求めます。  

ー記  

イソブタナールの食品添加物としての指定の可否について   



イソブタナールの食品添加物の指定に関する部会報告書（案）  

1．品目名：イソブタナール  

Isobutanal，2，Methylpropanal，Isobutyraldehyde  

〔CAS番号：78－84－2〕   

2．構造式、分子式及び分子量   

構造式：  

H3。 ぺH。   
分子式及び分子量：   

C4H80 72．11  

3．用途  

香料  

4．概要及び諸外国での使用状況  

イソブタナールは、強い刺激臭を有し、欧米では焼き菓子、清涼飲料等、様々な加工食品に  

おいて香りを再現するために添加されている。また、果物や野菜などの香気成分として食品に天  

然に含まれていることで知られるほか、酒類（ブランデー、ウイスキー等）やパン類等の加工食  

品にもー般に含まれている成分である。  

5．食品安全委員会における評価結果   

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17年  

12月19日付け厚生労働省発食安第1219011号により食品安全委員会あて意見を求めたイソブ   

タナールに係る食品健康影響評価については、平成18年6月28日、7月14日、8月11日、9   

月13日及び10月13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）   

が示されている。  

評価結果：イソブタナールは、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。  

6．摂取量の推定   

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一人一日当りの推定摂取量は66及び113  

〟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ことから、我が国での本物質  

の推定摂取量は、おおよそ66から113J上gの範囲にあると推定される。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98借であるとの報告が  

ある。  

7．新規指定について   

イソブタナールを食品衛生法諷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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（参考）  

これまでの経緯  

平成17年12月19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  

質125昆金具妻仝委員会 く依頼室項説明）  

第33回食品安全委員会添加物専門調査会  

第34回食品安全委員会添加物専門調査会  

第35回食品安全委員会添加物専門調査会  

第36回食品安全委員会添加物専門調査会  

第37回食品安全委員会添加物専門調査会  

第165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  

平成17年12月 22日  

平成18年 6月 28日  

平成18年 7月14日  

平成18年 8月11日  

平成18年 9月13日  

平成18年10月13日  

平成18年10月 26日  

（一平成18年11月24日  

平成18年11月20日  

平成18年12月 8日  

薬事・食品衛生審議会へ諮問  

案事・食品衛生審議会食品衛生分科会添加物部会  

●薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会添加物部会  

Ⅰ委員］  

石田 裕美   女子栄養大学教授   

′J、沢 理恵子   日本生活協同組合連合会くらしと商品研究室長   

工藤 一郎   昭和大学薬学部教授   

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   国立医薬品食品衛生研究所食品添加物部長   

長尾 美奈子   共立薬科大学客員教授   

中澤 裕之   星薬科大学薬品分析化学教室教授   

西島 基弘   実践女子大学生活科学部食品衛生学研究室教授   

堀江 正一   埼玉県衛生研究所水・食品担当部長   

米谷 民雄   国立医薬品食品衛生研究所食品部長   

山川 隆   東京大学大学院農学生命科学研窄科助教授   

山添 康   東北大学大学院薬学研究科教授   

吉池 信男   独立行政法人国立健康・栄養研究所研究企画評価主幹   

（○：部会長）   



（別紙1）  

成分規格案  

イソブタナール   

Isobutanal  

Isobutyraldehyde  

H。。芙H。   
分子量：72．11  C4H80  

2・Methylpropanal〔78・84・2〕   

含  量 本品は，イソブタナール（C4H80）98．0％以上を含む。   

性  状 本品は，無色透明な液体で，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 錯＝1．369～1．379＿  
（2）比重 d……＝0．783～0．788  
（3）酸価 5．0以下（香料試験法）  

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  

（2）により定量する。   



イソブタナール  

2000  
1000  600   



（別紙2）  

イソブタナールに係る成分規格等の設定根拠  

含量   

JECFAは、規格値を「98％以上」、FCCは「98．0％以上」としており、本規格案では、  

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、FCC、いずれも「刺激的なにおいの無色（透明）な液体」を規格としている。  

本品は特有の香気を持つところから、本規格案では「特有のにおい」と‘した。  

確認試験   

JECFA、FCC、いずれも確認試験に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JECFAの規格値は「1．369～1．379（20℃）」であるが、FCCは設定して  

いない。本規格案では、JECEA規格値を採用した。   

（2）比重JECFA、FCC、いずれも規格値を「0．783～0．788（25℃）」としており、本  

規格案でもこれを採用した。   

（3）酸価JECFA、FCC、いずれも規格値を「5．0」としており、本規格案でもこれを  

痍用した。  

定量法   

JECFA、FCC、いずれの規格においてもGC法により・含量測定を行っている。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。  

8   



JECEA及びFCC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   

JECFA、FCCでは、「溶解性」として「アルコール、エーテルに溶ける。125mlの水   

に1ml溶ける。」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、本規格では採用しないこととした。  

沸点   

JECm、FCC、いずれの規格においても沸点は「64℃」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減圧精密蒸留による一定の範囲   

の留分を得たものであり、その品質管理は官能検査や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。   



（別紙3）  

香料イイソブタナール」の規格対比表  

規格案   JECFA   CC   

含土  98．0％以上   98％以上   98．0％以上   

CoJourIess，mObi［e［iquid  
性状  

本品は，無色透明な液体   Withasharp，Pungent  COlorless，mObile  
Odour      で，特有のにおいがある。  Jiq／sharp，Pungent   

IR法（参照スペクトル  
確認試験  

胴法（参照スペクトル法）  lR法（参照スペクトル法）   法）   

MjscibJe、withalcohol，  
m－alc，ether，1mJin  

溶解性  （設定せず）  ether；SOJubJeinwater  
1mlin125mI  

125mlwater   

沸点  （設定せず）   640c   64℃   

屈折率  1．369～1．379（20℃）   1．369～1、379（200c）   （設定せず）  

純度            比重   0．783～0．788（25℃）   
試験  

0．783～0．788（250c）   0．783～0．788（25℃）  

由布   5．0以下   5．0以下   5．0以下   

定王法  GC法   GC法   GC法   
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lsobutanal  

イソブタナールGC測定条件  

検出器：水素炎イオン化検出器  

カラム：  

・内径：0．25mm  

・長さ：30mケイ酸ガラスキヤピラリー  

・被覆剤：ジメチルポリシロキサン（非極性カラム）   

・膜厚： 0．25′1m  

カラム温度：   

・初期温度：50℃   

・保持時間：5分   

・昇温速度：5℃／分   

・到達温度：230℃  

注入口温度：125℃  

検出器温度：250℃  

スプリット比： 200：1  

キャリアーガス：ヘリウム  

＋－  

＋－  

簡閲且   
30  



資料1－3  

（案）  

添加物評価書  

イソブタナ  

2006年10月   

食品安全委員会 添加物専門調査会  
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〈審議の経緯〉  
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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33回添加物専門調査会  
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野村  

畑江  
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座  長  福島 昭治  

座長代理  山添 康  

石塚 真由美  

井上 和秀  

今井田 克己  

江馬 眞  

大野 泰雄  

久保田 紀久枝  

中島 恵美  

西川 秋佳  

林  真  
三森 国敏  

吉池 信男  
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イソ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   

イソブタナールは、強い刺激臭を有し、欧米では焼き菓子、清涼飲料等、様々な加工食品に  

おいて香りを再現するために添加されている1）。また、果物や野菜などの香気成分として食品  
に天然に含まれていることで知られるほか、酒類（ブランデー、ウイスキー等）やパン類等の  

加工食品にもー般に含まれている成分である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、  

①FÅ0／WHO食品添加物合同専門家会議（皿CfÅ）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、イソ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」に基づき  

資料の整理が行われている。  

3．名称等   

名称：イソブタナール  

英名：Isobutanal，2－Methylpropanal，Isobutyraldehyde   

構造式：   

／／1♂0   

化学式：C4H80   

分子量：72．11  

CAS番号：78－84－2  

4．安全性  

（1）遺伝毒性   

細菌を用いる復帰突然変異試験は助肋0乃e肋如伽椚肝血椚を用いる標準的な試験を始め、多  

くの試験が行われており、結果はS9血xの有無にかかわらず陰性であると考えられる3‾8）。  

L5178Yマウスリンパ腫培養細胞を用いたTK突然変異試験（最高用量1mghT11、－S9mix）で  

陽性であった（ただし、代謝活性化系存在下での試験はなされていない）3）。チャイニーズ・  

ハムスター卵巣細胞を用いた染色体異常試験（最高用量21mgml、＋／－S9miⅩ）において－S9mix  

－2－  

16   



で陽性であったが、代謝活性化系を導入することにより活性は低下し、疑陽性または陰性とな  

った3）。   

血＝血の試験系では、B6C3Fl雄マウスの骨髄を用いた染色体異常試験（最高用量1，750m帥g  

体重、コーンオイル溶液、腹腔内注射、1回投与）で陽性との報告があるが、毒性が強く出る  

最高用量のみでの反応であった。一方、毒性が発現する用量まで試験されたB6C3Fl雄マウス  

及びF344朋雄ラット用いた小核試験（最高用量1・！250明雄g体重、コーンオイル溶液、腹腔内  

注射、24時間間隔3回投与）結果は陰性であり、骨髄における染色体異常誘発性は再現できな  

かった3）。   

その他の試験として、チャイニーズ・ハムスター卵巣由来細胞（CHO）を用いた姉妹染色分  

体交換試験（最高用量1．6mghnl）ではS9mixの有無lこかかわらず陽性3）であったが、ヒトリン  

パ球を用いた試験（16叫か111で24及び48時間処理）においては陰性であった9）ゝまた、ショ  

ウジョウバエ伴性劣性致死試験（用量：摂餌80，000ppm、注射50，000ppm）では陰性であった  
3）  

なお、経済協力開発機構（OECD）による高生産量物質スクリーニング用データセットのた  

めの初期評価報告SIAR（SIDSInitialAssessmentRepo叫のDra丘では、本物質で実施された大多  

数の血v加バクテリア変異原性試験は陰性であるが、代謝活性化系非存在下ではバクテリアに  

変異原性を示し、動物の培養細胞を用いたゎv才知試験のいくつかで変異原性及び遺伝毒性を示  

し、4つの加γ血遺伝毒性試験のうち3つが陰性であったと記述している10）。   

上記のように、多くの試験がなされているが、明確な変異原性はマウスリンフォーマTK試  

験とほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験でのみ認められている。細菌を用いる復帰突然変  

異試験が陰性であることを考え合わせると、マウスリンフォーマTK試験の陽性結果は染色体  

異常誘発性に基づくものと考えられる。染色体異常誘発性に関しては、マウス骨髄を用いる染  

色体異常試験においては毒性の見られる最高用量においてのみ陽性であったが、最大耐畳まで  

試験したマウス及びラット骨髄小核試験では陰性であった。なお、がん原性試験の結果が陰性  

であることも考え合わせると、イソブタナールには生体にとって問題となる遺伝毒性はないも  

のと考えられる。特に、香料として用いられるような低用量域においては問題ないものと考え  

る。  

（2）反復投与毒性   

SDラット（各群雌雄各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、20、  

60、200、600mg耽g体重／El）において、600mg此g体重／日投与群に尿のpHの有意な低値、200  

mg爪g体重／日以上の投与群に前胃／腺胃境界縁の扁平上皮過形成が認められた11）。この結果か  

ら、本試験におけるNOAELは60mgn（g体重／日とする。  

（3）発がん性   

経口投与による試験データは見当たらない。  

（4）その他   

内分泌かく乱性を疑わせる報告は見当たらない。 

また、マウス及びラットにおける吸入毒性試験が実施されているが、これらの試験は高用量  

－3－  
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非経口投与によるものであり、本物質を食品添加物として摂取する際の暴露形態とは異なるこ  

とから、本評価においては参考データとする。   

B6C3Flマウス及びF344伽ラット（各群雌雄各50匹）を用いた105週間吸入毒性試験（0、  

500、1，000、2，000ppm、6時間／日、5日／週）が実施されている。予備試験として行われた  

13週間吸入毒性試験（0、500、1，000、2，000、4，000、ち000ppm、6時間／日、5日／週）にお  

いて、マウスでは対照群の雄1匹、1，000ppm投与群の鱒1匹、4，000ppm投与群の雄9匹及び  

全ての雌、並び（＝8，000ppm投与群全てが死亡した。ラットでは500ppm投与の雌1匹、4，000  

ppm投与の雄3匹及び雌6匹、並びに8，000ppm投与群全てが死亡した。本試験である105週  

間吸入毒性試験の病理組織学的検査において、マウスでは1，000及び2，000ppm投与群で喚上  

皮の変性が認められたが、腫癌の誘発は認められなかった。ラットでは2，000ppm投与群で鼻  

炎が認められたが、腫瘍の琴発は認められなかった3）。   

Wistarラットの吸入発生毒性書式験（0，1，000，2，500，4，000ppm、6時間／日、妊娠6－15日）で  

は、4，000ppmにおいて妊娠ラットに体重減少及び鼻粘膜損傷がみられたが、胎児に対する影  

響は観察されなかった10）。  

5．摂取量の推定   

本物質の年間使用量の全量を人口の10％が消費していると仮定する泥CFAのPCTT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一人一日当りの推定摂取量は66及び113  

帽となる1）。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との情報がある12）ことから、我が国での本物  

質の推定摂取量は、おおよそ66から113llg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iは、意図的に添加された本物賞の98倍であるとの報告  

がある13）。  

6．安全マージンの算出   

90日間反復投与毒性試験のNOAEL60mgn（g体重／日と、想定される推定摂取量（66～113pg／  

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（0．00132  

～0．00226mが唱体重／日）と比較し、安全マージン26，500～45，500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14）。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代謝され、尿中及び呼気中に比較的速やかに排出される15）。  

8．JECFAにおける評価   

児Cm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、クラスⅠに分類されている。想定される推定摂取量（100－130ド釘  

ヒト／日）は、クラスⅠの摂取許容値（1，80叫釘ヒト／日）を下回ることから、香料としての安全．  

性の懸念はないとしでいる15）。  

9．「国際的に汎用されている香料の我が国に村ナる安全性評価法」14）に基づく評価  

－4－  
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本物質は、生体内において遺伝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（26，500～45，500）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（66～113一打ヒト／日）はクラスⅠの摂取許容値（1，800  

け釘ヒト／日）を超えていない。  

10．評価結果   

イソブタナールを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と評  

価した。  
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