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.添力日物部会
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10時 00分～12時 00分まで
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議 事 次 第

1議題

(1)2,3ジエチル 5-メ チル ピラジンの添加物指定の可否について

(2)2(3「フェニィレプロピル)ピ リジンの添加物指定の可否について

(3)6,7ジ ヒ ドロ 5-メ チルー5ル シクロペ ンタピラジンの添加物指定
の可否について

2その他
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井手 速雄 東邦大学薬学部教授

井部 明広 東京都健康安全研究センタ早専門参事
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山川 隆 東京大学大学院農学生命科学研究科准教授
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山添 康 東北大学大学院薬学研究科教授
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若林 敬二 静岡県立大学食品栄養科学部客員教授

○ :音5会長



資料一覧

(配付資料 )

資料 1-1 2,3「 ジエチル 5-メ チル ピラジンの新規指定の可否に関する薬事 。食品衛生審

議会への諮間について

資料 1-2

資料 1二 3

資料 2-1

資料 3-1

資料 3-2

資料 3-3

資料 2-2 2(3-フ ェニルプロピル)ピ リジンの新規指定の可否に関する薬事・食品衛生審

議会食品衛生分科会添加物部会報告書 (案 )

資料 2-3 2(3-フ 三ニルプロピル)ピ リジンの残留基準設定及び添カロ物の指定に係る食品

健康影響評価に関する審議結果

2,3ジエチル 5-メ チル ピラジンの新規指定の可否に関する薬事・食品衛生審

議会食品衛生分科会添加物部会報告書 (案 )

2,3ジエチル 5-メ チル ピラジンの残留基準設定及び添加物の指定に係る食品

健康影響評価に関する審議結果

2(3フ ェニルプロピル)ピ リジンの新規指定の可否に関する薬事・食品衛生審

議会への諮間について

6,7-ジ ヒドロー5-メ チル 5ルシクロペンタピラジンの新規指定の可否に関する

薬事・食品衛生審議会への諮間について

6,7ジ ヒドロ 5-メ チル 5ルシクロペンタピラジンの新規指定の可否に関する

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会添加物部会報告書 (案 )

6,7ジ ヒドロ 5-メ チル 5ルシクロペンタピラジンの残留基準設定及び添力口物

の指定に係る食品健康影響評価に関する審議結果

(当 日配付資料)

「「食品衛生法施行規貝1(昭和 23年厚生省令第 23号)J及び 「食品、添加物等の規格基準

(昭和 34年厚生省告示第 370号 )」 の一部改正 (フ ルジオキソニルの指定)に係る意見の募

集についてJに寄せ られた御意見等について



厚生労10」 省発食安1215第 1号

平成 22年 12月 :15目

薬事・食品衛生審議会

会長 望 月 =隆  殿

諮  問  書

食品衛隼法 (昭和 22年法律第 233与 )第 10条及び第 11条第 1項め規定に基

づ き、下記の事項について、貴会の意見を求めます。    |

1,,2. β―ジエテルー5-メ■
'レ

ピフジンの添カロ物としてめ
'旨

たのpur否につぃて
2.2. 3-ジ エチル‐5Tメ ォルピラジン

`)添

pll物 としての使用基準及か成分規

1 格の設定にっぃて          '    1

記
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.2,3‐ジエチル15‐ メ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 )

今般の添カロ物としての新規指定並びに使用基準及び成分規格の設定の検討につい

ては、国際汎用添加物として鮨定の検討を進めている当該添加IIoに ついて、食品安

全委員会において食品健康影響評価がなされたことを踏まえ、添加物部会において

審議を行い、以下の報告をとりまとめるものである。

1 品目名 :2,3-ジ エテルー5-メ チルピラジン

2,3・ Diethyl‐ 5‐ mё thylpyra2ine
‐    〔CAS番号 :18138・ 0410〕

‐

2.構造式、分子式及び分子皇

構造式 :

,11ズ
|ボ1 ‐ ■|

分子式及び分子量 :         ′          :
C9H14N2 150.22               .

3.用途      ‐

香料                 ‐

4.概要及び諸外国での使用状況      |
2,3-ジェテルー5-メ チルピラジンは

'ラ
イ麦バン、ポップコーン等の食品に存在し、

また、コーヒー及び落花生の焙煎並びに豚肉、子めん羊肉等め加熱調理により生成す

る成分である。欧米では、焼菓子、朝食シリアル、ソフト・キャンデ=類、肉製品、

冷凛手L製品類、ゼラチン ,プ リン類等の様々な加工食品において香りの再現t風味を

向上等の目的で添加されている。

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 lo年法律第48号 )第 24条第1項第 1号め規定に基づき、■

戌 221年 7月 9由付|す厚生労働省発食安0701第 2号により拿品安全委旱会あて意見を

求めた 2,3■ ジェチルー5-メ チブレピラジンに係る食品健康影響評価については、平成 22

年 7月 27日 に開催された沐加物専門調査会の議論を踏まえ、以下の評価結果が平成
′

22年 10月 7日付けで通知されている。

評価結果 :2,3-ジエチル 5-メ 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。

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。

添加物 (香料)「2,3ジエチルー5■メチルピラジン」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」ECFAの PCTT(Per capita intake Times Ten)

法による 1995年の米国及び欧州における二人一日あたりの推定摂取量は、それぞれ 1

μg及び 02μ をである。正確には指定後の追跡調査による確認が必要と考えられるが、

既に指定されている香料物質の我が国と欧米の推定表取量が同程度との情報があるこ

とから、我が国での本品目の推定摂取量は、およそ 0 2μ gか ら lμ gの範囲になると

推定される。

7.新規指定について

213-ジエチルー5-メ 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 11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)

2,3「 ジエテル‐
5‐ メチルピラジン (案)

2,3‐ Dblhメ‐
5‐metlり¨

「

aZIne

i811ボI

C直14詭 分子量  15022

2,3・ Dietlvl‐ 5‐ methylpraZule[18138‐ 04‐ 0]

含  量 本品は,2,3‐ ジエチル‐
5・ メテルピラジン (C9H14N2)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,1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 (o 屈済素 nT■ 1498～1505      1    1  1

(21 比重 1臨 =0_938～ 0_957                          :

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。

(男可糸氏2)

2,3・ ジエチル‐
5。 メチルピラジンに係る成分規格等の設定根拠

含量

」ECFAは 「98%以 上」を規格値としている。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

第 1位までを有効数字とし「980%黙上Jと した。   ,

性状

JECFAは 「ナッツ様,ロ ースト様または野菜様のにおいを有する無
～
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‐に感するとは限らないこと

から、本糧格案では「無
～
淡黄色の透明な

“

体で,特有のに■いがぁる。」とした。

確認試験                      |
」ECFAは確認試験に赤外吸収スペクトル測定法を採用していることから本規格案でも

赤外吸収スペクトル測定法を採用した。

純度試験

(1)屈折率 JECFAは 「1493～ 1:505(20℃ )Jと している。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「n甘 ■1493～ 1505」 を採用した。

(2)比重 」nCFAは 「0938～ 0957(25℃ /25℃ )」 としている。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「d::=0938～ 9957」 を採用した。

定量法             ・

」耳CFAは GC法により含量測定を行つている。また、香料業界及び香料を利用する食

品神エメーカこにおいても GC装鷲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|と から本規格案でもGO法を採用することとした。

本品は、̀沸 点が 150℃以上(203℃)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体の操作条件(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                                    ‐

」ECFAは、「溶解性 :水に少し溶ける,油脂,有機溶斉1に 溶ける。J、
「エタノニルヘの

溶年性 :事■で溶けるも」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、

純庫試験として屈折率・比重(含量を規定しており、「溶解性」の必要性は低いため、採

用しないこととしたも
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沸点

沸点の規格を」ECFAは 「203℃Jと している。一般にヽ香料化合物は、加熱分解臭を

っけな
vヽ

ように減圧精密蒸留によリー定の範囲の留分を得たものであり、その品質管理

は GC法により実施されるため(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がら、本規格案では沸点に係る規格を採用しないことと

した。
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(参考 )

これまでの経緯

平然 22年 7月 9ロ  ー  厚生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに添
1      加物の指定に係ぅ食品健康影響評価について依頼

平成 22年 7月 15日    第340回食品安全委員会 (依頼事項説明)

平成 ??年 7月 27日    第87回食品安全委員会添加物専門調査会

平成 22年 8月 19日    第344回食品安全委員会 (報告)

～平成22年 9月 17日   食品安全委員会における国民からの意見聴取

平感 22年 10月 7日    第350口食品安全委員会 (報告)

食品安全委員会より食品健康影響評価が通知

平成 22年 12月 15日   薬事・食品衛生審議会へ諮問

平盛 22年 12月 22日   薬事 :食品衛生審議会査品衛生分科会添加物部会

●薬事・食品衛牛審議会食品衛生分科会添加物部会

[委員]

氏 `名
所 属

井手i速雄 東邦大学薬学部教授

井部 明広 東京都健康安全研究センター食品化学部長

小川 久美子 国立医薬品食品衛生研究所安全性生物試験研究センター病理部長

鎌田 洋一 国立医薬品食品衛生研究所衛生微生物部第四室長

河村 葉子 国立医薬品食品衛生研究所食品添加物部長

1ヒ 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

堀江 正三 大妻女子大学家政学部食品学科食安全学教室教授

山内 明子 日本生活協同組合連合会熟行役員組織推進本部本部長
山川 隆 東京本学大学院農学生命科学研究科准教授

山崎 壮 国立医薬品食品衛生研究所食品‐添力日物部第二室長

山添 康 東北大学大学院薬学研究科教授

由田 克士 大阪市立大学大学院生活科学研究科教授
若林 敬二※ 静岡県立大学食品栄養科学部客員教授

※部会長
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府 食 第

平 成 22

厚生労働大臣

細川 律夫 殿

食品安全委員会

委員長  小泉

食品健康影響評価の結果の通知について

平成22年 7月 9日 付け厚生労働省発食安0709第 2号をもつて貴省から当委員

会に意見を求められた2, 3=ジ干チノィー5■ メチィレピラジンに係る食品健康影響評

価の結果は下記のとぉりですので、食品安全基本法 (平成 1‐ 5年法律第48号)第 2

3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は別添のとおりです。 |

記

2, 3-ジエチルニ 5-メ 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。       |

785号

年 10月 7日
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添加物評価書

2,3‐ ジエチル‐5,メ チルピラジ:ン

2010,年 10月

食品安全委員会
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く審議の経緯>
2010年 7月 12日 厚生労働大臣から添カロ物の指定に係る食品健康影響評価に

ついて要請 (厚生労働省発食安 0709第 2号 )、 関係書類め

接受
2010年 7月 15日   第 340回食品安全委員会 (要請事項説明)

2010年 7月 27日   第 87回 添加物専門調査会      |
2010年 b月 19日   第 344回食品安全委員会 (報告)

2010年 8月 10日 から2010年 9月 17日 まそ 国民からの御意見・情報の募集
2010年 lo月 5日   添加物専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告
2010年 10月 7日   第 350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名簿>
小泉 直子 (委員長)    .
見上

.彪
 (委員長代理).                     |

長尾 拓          ■

野村 ―正              '
畑江 敬子

廣瀬 雅雄

村 田 容常

≦食品安全委員会添加物専門調査会専 F嗜 委員名簿>        :
今井 田 克己 (座長 )

山添 康   (座長代理)          ｀        |
石塚 真由美

伊藤 清美     '      '
井上 和秀   ‐                t
梅村 隆志

江馬 員       :                      :
久保 田 紀久枝      .         ・

塚本 徹哉

頭金 正博

中江 大               :
林 ´ 真

三森 国敏

森田 .明美

山田 雅巳

2

-17…

:        要 .約      ‐

ジ響推_」霧鷲ツ」きち
`31tl《

l項7'違肇鬱嘉塾冒曇ぎ鶴]ミ{亀島説警農
影響評価を実施した。            1

評価に用いた試験成績は、反復投与毒性及び遺伝毒性に関するものである:

添加物 (香料)「 2,3‐ ジエチル‐
5‐ メチルピラジン」には、少なくとも香料として用

ぃられる低用量域では、生体にとつて特段問題となる毒性はないものと.考 えられる。
また、食品安全委員会として、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、構章クラスⅡに分類され、安全マこジン (loO,000γ 500,000)は

99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,OoOを 上回り、かつ、想
定|れる推定摂肇量 (0.2～ 11g/本 /日 )が構造タラスⅡの摂取許容値 (540,μ g/人 /

日)を下回ることを確認した。

添力口物 (香料)「 2,3‐ ジエチル‐
5‐ メチルピラジン」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。 ｀

3
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評価対象品目の概要
1 用途

香料

2 主成分の名称

和名 :2,3‐ ジエチル・5‐ メチル ピラジン

英名 12,3‐ Diethyl‐ 5‐methylpyrazitte

CAS番号 :18138,04‐0(参照 1)

3.分子式         |
C9H14N2(参 照 1)

4 分子量   ・
15022 (2参 黙員2)

5 構造式

(参照 1)

o.評価要請の経緯                .
2,3‐ ジエチ″

‐
5‐ メチルピラジンは、ライ麦パシ、:ポ ップコーン等の食品中に存

在してまた、コービT及び落花生の焙煎並びに豚肉、子あん羊肉等のカロ熱調達に
より生成する成分である (参照 3)。 添加物 (香料)「 2,3‐ ジエチル‐

5‐ メチルピラ
ジン」は、欧米において、焼菓子、朝食シリアル類、ソフト・キャンデτ類、肉
製品、冷凍乳製品類、ゼラチン・プリン類等様々な加工食品において香りの再現、
風味の向上等の目的で不カロされている (参照 1)。

厚牛労働省は、2002年 7月 の楽事
t食品衛生審議会食品衛生分科会での了承

事項 に従 い 、l① 」ECFA(JOint FAO層 耳O Eipert comttitee l五 Food
Additives:理Ю/WHO合同食品添カロ物専門家会議)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 EU(欧州連
合)諸国等で使用が本く認められてぃて国際的に必要性が高ぃと考えられる食品
添力口物については、企業等からの指定要請を待つことなく、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(添加物 (香料)「 2,3・ ジエチル・5‐ メチ
ルピラジン」について評価資料が取りまとゅられたことから、食品安杢基本法に
基づき、食品健康影響評価が食昴安全委員会に依頼されたものである。

なお(香料にっいては、厚生労働省は「食品添加物の指定及び使用基準改正に
関する指針について」(平成 8年 3月 22自 衛化第 29号厚生省生活衛生局長追知)

!こ
はよらず「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

き資料の整理を行っでいる。(参照4)      :

E 安全性に係る知見の概要
1 反復投与毒性

4
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5週齢のSDラ ット (各群雌雄各 10匹)に添加物 :(香料)「 2,3‐ジエチルー
5‐ メ

チルピラジン」(0、 002、 02、 2m♂贈体重/日 )を 90～91日 間強制経口投与 (胃

内挿管)した:そめ結果、一般状態、体重く農餌量、in液学的検査、血液生化学
的検査、尿検査、眼科学的検査、器官重量並びに剖検及び病理組織学的検査にお
いて、被験物質の投与に関連した変化は認められなかった。試験担当者は、
N冒

曇基嚢暫曇20昆尼景粟曇轟|[墨寵楓]ξ」鍵亦貧趾亀吼
る 2 mg/kg体 重/日 と評価 した。

2 発がん性         ・                  ‐

評価要請者は、2,3‐ ジエチル‐
5‐ メチルピラジンについて、発がん性試験

'ま

行わ

涙 も1シ雉

`:全

跳 縄:3場富 鮎篤 ::盤ぶ 認 ::』議 翼 お
及びNTP(NatiOnal TO対 c01o"Progra五 ))に よる発がん性評価も行われていな
い|している。(参熊2)

3 遺伝毒性

(1)微生物を用いる復帰突然変異試験

添カロ物 (香 料)「 2,3‐ ジエチル‐
5‐ メチルきラジン」にっいての、細菌

鱚 :協;嚇澄雅繋裁難1愴皐21雛3tr聯
活性化系の有無にかかわらず陰性の結果が報告されてlv Nる 。 (参照 7、 8、 9)

(2)ほ乳毅培養紬胞を用いる桑色体異常試象        
‐
    |

.添カロ″ (香料)「2,3・ ジエチル‐
5‐ メチルピラジン」について‐の、CHL/1U(チ

ャィ三十ズ・ハ

^ス

タ■肺由来培養細碑林)を用いた染色体暴常試験 (観察対

は離露視:留稚
イ
蓼「観l脇離れサ,〔1,:,:lll:にふ黛諄騨

陽性の結果が報告されている。 (参照 7、 9、 10).    ｀

(3)げつ歯類を用いる小核試験
添力1物 (香料)「 2,3・ ジエチル:5‐ メチルピラジン」についての、9週齢のICn

マウス (各群雄5匹),の 2日 間強制経口投与 (胃 内挿管)に よるカ ガあ骨
髄小核試験 (最高用量 1,000摯g/kg体重/日 )では、陰性の結果が報告されてい
る。屹参照 7( 11、 12)´      |

以上の結果から、ほ乳類培養細胞を用いた染色体異常試験では代謝活性化系の
有無にかかわらず高い用量群においてのみ染色体異常を有する細胞の弱い増加が
認められているが、細菌を用いた復帰突然変異試験で陰性であり、かう、高用量
まで実施された小核試験でも陰性の結果が報告されていることから、添加物 (香

料)「 2,3‐ ジエアル‐
5‐ メォルドラィン」には、少なくとも香料として用いられる

低用量域では、生体にとって特毀問題となる遺体毒性はないものと考えられた。

4.その他
評価要請者は、2;3・ ジ平チル・5‐ メチルピラジシについて、内分泌かく苦ビ性及び

5
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生殖発生毒性に関する試験は行われていないとしている。 (参照2)

5 摂取量の推定

添カロ物 (香料)「 2,3‐ ジエチル‐
5‐ メォルピラジン」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 」ECFAの PCTT(Per ёapita

intake Times Ten)法による 1995年の米国及び欧州における一人一日あた りの

推定採取量は、それぞれ l μg及び 0.2 μgである (参照 1( 13)。 正確には指定

後の追跡調査による確認が必要 と考えられるが、既に指定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(参照14)、 我が国
での本品日の推定摂取量は、およそ o.2 μgか ら l μgの 範囲になると推定され る。

6 安全マージンの算出
|

90日 間屎復投与毒性試験における NOAEL 2 mg/kg体重/日 と、想定される推
定摂,量 (0・

2～ l μg/人 /日 )を体重 50 kgで割ることで算出される推定摂取量
(0,000004～ 0:00092 mg/kg体 重/日 )と を比較し、安全マ‐ジジ 100,000～

500,000が 得 らオ1ン る。

フ 構造クラスに基づく評価

2,3‐ ジエチル‐5:メ チル ピラジンは構造クラスⅡに分類 される。本物質が属する

デ「Z暮疎言壌ξ零葉薫|:L卜こ省乳省響彗貧雪鮨奪云:F坪豪畠7ビ

'シ

惣FI
8 」ECFAにおIす る評価          ‐

`」ECFAは、添カロ物 (香料)「 2,3‐ ジエアル‐
5‐ メチルピラジン」をピラジン誘導

体のグループとして評価し、推定棒取量は、構造クラ不Ⅱめ摂取許容値 (540 μg/

人/日 )を 下回るため、本品目は、現状の摂取レベルにおいて安全性に懸念をもた
らすものではないとしている。 (参照 13)

Ill 食品健康影響評価

添加物 (香料)「 2,3‐ ジエテル 5ヽ・ メチルピラジン」には、少なくとも香料として
用いられる低用量域では、生体にとって特段問題となる毒性はないものと考えられ
る。また、食品安全委員会として、国際的に汎用されている香料の我が国における

瑞認t隋饒眩選屏臨尽酬炒 二荒t■、,脚製
回り、かつ、想定される推定摂取量 (0.2～ l μg/人 /日 )が構造クラスΠの摂取許容
値 (540 μg/人 /日 )を下回ることを確認した。

添加ン (香料)「 2,3‐ ジエチル‐
5‐ メチルピラジン」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。

6
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く参照>

RIFM(Research lnstitutё おr Fragrance Matoiials,Inc.)‐ FEMA(Flavor and

殿3:|さ靭彗9tlrёr,,AsldaloJ dat]lale'す

'十

e'¨
,SSea h Jd.

2,3‐ ジエチル‐
5‐ メチルピラジンの概要 (要請者作成資料).      :

‐Nlpsen LMi van lngen・ Ⅵ ssしぃer cA lnd bOttdき :,J」
=(さ

a),VoF voiatlle

胤 盤 墨 飾 椰 棋 i肥 1ツ
す

暇 螂 ξ
す

香料安全性評価法検討会,自際的に汎用されている春料の姜全性評価の方法に
ついて (最終報告 `再訂

=版
)(平成 15年 11月 4日 )

(財)食品岸医薬品安全性評価センタニ
,平成 16年度食品・添力1物等規格基準に

関する芦験検査等にらぃて 2,3‐ ジエチル5‐ メチルピラジンのラットにおける
90日 間反復経口投与毒性試験 (厚生労働省委託試験)'005

Sigma‐ Aldrich,Certifitat6 of analysis(prbduct name,
2,,■ 11thyl‐ 5‐平etlylpyrazine;product number,W33,360‐ 3,10,1301lCB)

稜験物質2,3‐ ジエチル‐
5‐ ィチルき―ラジシの確認藉某 (要請者作成査料):

亦写TT31享税了霧譜5,脇参鯖院議録輩
駄 (厚生労働省委託試験).2006

Sigia=Aldrich,CeFtiiCate Of anよ lysis(prodiさ l nitte,   |   `
2,3‐ diethyl‐ 5‐methylpyiazine,97キ%;prOduct nimber,、 v333603・ SPEC,10t
number,14128JB).            :

(財)食品農医薬品安全性評価センタ
=:平

成 17年度食品 。添加物奪規格基準に
関する試験検査等に?vヽて 2,3‐ ッ土チル‐

5‐ メォルピラツンあほ予L類培養紬胞
を用ぃる染色体異常試験 (厚生労働省委託試験).2006

(財)食品薬品安全センタ=秦野研究所,平成 18年度養品・添加物等規格基準に
関する試験検査等tlつ いて 2,3‐ ジエチル‐

5・ メチ/1/ピ ラジジのマウスを用 tヽ る
小核試験に関する試験 (厚生労働省委託試験)2007

靭 ∬紺 乳 鞣 肥 孵 :ダオ ]蹴 l霊 11憎 b:“ 3‐:IEと おt

number,11810PC)

WHO,FOOd addtives series:48,safeけ evaluation Of certain f00d additi↓ es
and C?ntaminantS,p,azine derivat市 es(rbpolt Of 57th」 ECFA meeting

8
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(2001)).                                         ,
参考 :http:〃 www inchem.org/documentsガ e9faガ ecmOnO/V4匈 e91.htm

新村嘉也 (日 本香料工業会),平成 14年度厚生労働科学研究報告書「食品用香

料及び天然添加物の化学的安全性確保に関する研究 (日 本における食品香料化

合物の使用量実態調査)」 報告書

2,3‐ ジ手チル‐5プ チルピラジンの構造クラス (要請者作成資料).

9
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2, 3_ジ エテル75‐メチルピラジンに係る食品健康影響評価に関する
審議結果 (案)についての御意見・情報の募集結果について

1 実施期間 平成22年 8月 19日 ～平成22年 9月 17日

2 提出方法 インターネット、ファツクス・、郵送

3 提出状況 2, 3-ジエチルー|―グチルピラジンに係る食品健康影響評価に関する審議

績果 (案)についてく上記のとおり、御意見・情報の募集を行つたところ(期間
中に御意見・情報はありませんでした。           .
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資オ斗2-1

■  厚生労働省発食安1215第 2号

1    ‐ i 平 成 22年 12月115日

薬事 ■食昴衛生審議会  .
会長 望 月 正 隆 殿    :               | .

■ |■
 皇ⅢⅢ年■||

‐   =■ 11:::111・

‐     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t貴会の意見を求めます。

′1 2-(3-フニニ′レプ■ピ′リ ピツジンの恭力ヽ物としての指定の可否について
21 2-(3-フ ェニノレプロピル)ビ ツ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

記

-1- -2-



2-(3● フ三ニルプロピノのビリジンの食品添加物の指定に関する部会報告書 (案 )

今般の添加物としての新規指定並びに使用基準及び成分規格の設定の検討にうい

ては、国際汎用添加物として指定の検討を進めている当該添加物について、食品安

全委員会において食品健康影響評価がなされたことを踏まえ:添加物部会において

審議を行い、以下の報告をとりまとめるものである。

1.品 目名 :2-(3,フ ェニルプロピル)ピ リジン

2‐ (3‐ PhenylprOpyDpyridine
.  

〔CAS番号 :2110‐ 1811〕  :

2.構造式、分子式及び分子量                        '
構造式 :

分子式及び分子量 :            t
C14H15N 197.28

3.用途                             |
香料

4.概要及び諸外国での使用状況      ‐

2(3フ ェニルプ百ピル)ピ リジンは、食品中に天然に存在することが確認されてい

ない成分である。欧米では、焼菓子、スナック菓子、グレービーソース類、朝食シリ

アル類、香幸料、調味ソース・スプレッド・付合せ類等の様々な加工食品において香

りの再現、風味を向上等の目的で添加されている。          `

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22年 7月 9日 付け厚生労働省発食安0709第 1号により食品安全委員会あて意見を

求めた 2-(3-フ ェニルプロピル)ピ リジンに係る食品健康影響評価については、平成

22年 7月 27日 に開催された添加物専門調査会の議論を踏まえ、以下の評価結果が平

成 22年 10月 7日 付けで通知されている。

評価結果 :2‐ (3‐ フェニルプロピル)ピ リジンは、食品の着香の目的で使用すてる場合t

安全性に懸念がないと考えられる。

o:摂取量の推計                j
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。

添加物 (香料)「 2-(3フ ェニルプロピル)ピ リジシ」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」ECFAの PCTT(per capita intake Timesi

Ten)法による1995年の欧州における一人一日ゎたりの推定塚取量は2μ gである。また、

米国における推定年間使用量からPCTT法により算出される一人一日あたりの推定摂取

量は0 7μ gである。正確には指定後の追跡調査による確認が必要と考えられるが、既

に指定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、我が国での本品目の推定摂取量は、およそ0.7μ gか ら21gの範囲になると推定

される。

7.新規指定について

2-(1-フ エニルプロピル)ピ リ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、 」ECFA

規格等との対比表は別紙 3のとおり。)

-3- …4‐



2‐(3‐ フェニルプロピノt/1ピ リジン (案 )

(男可糸氏1)

分子量 19728

(男り糸氏2)

2‐(3‐フェニルプロピ

'→

ピリジンに係る成分規格等の設定根拠

含量

JECFAは 「97%以 上」を規格値としている。本規格案ではt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、」ECFA規格値の有効数字、他の添加物の規格値

との整合性を考慮して小数第 1位までを有効数字とし「97Ю %以上」とした。

性状

」ECFAは 「無色の液体」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「無色透明な液体で,特有のにおいがある。」とした。

確認試験

JECFAでは 2‐ (3・ フェニルプロピル)ピ リジンの確認試験に核磁気共1島分光法(NMR)を

採用しているが、香料業界及び香料を不り用する食品加エメ
=カ

ーにおいて、llM五 装置は

広く普及しておらず、測定環境に実務上問題がある。我が国では、これまで指定された香

料につし,ヽ てはIRを確認試験法として採用していることから、本規格案では IRを採用する

こととした。

純度試験            '                ‐

(1)屈 折率 」EC臥 は「1558～ 1563(20℃ )」 としている。本規格案では国際整合
‐ 性を考慮して」EcFAが 規格値としている「nT=1.558～ 1563」 を採用した。

|(2)比重 JECFAは 「1.o12～ 1.018(25/25℃ )」 としている。市販品 3社 3製品を8

機関で分析した結果、10178～ 10184、 平均 110181(25/25℃ )であらた。また、

試薬会社の規格値はアル ドリッチでは密度 1015g/1nL at 25℃ (比重 1018

(25/25℃ ))であつた。これらの値は」軍CFA規格に合致しているものの上限値で

あり、市販品 3社 3製品の測定結果では純度が高くなると比重が高くなる傾向が

みられたため、上限値を」ECFA規格より高めに設定する必要があると考えられた:

現在(10FIは香料規格全体を見直す計画を立ててぉり、その結果を」ECFAに も

提言する予定でゅる。今後、JECFA規 格が修正された場合には我が国の規格の見

直しを検討するが、現時点におしヽては、本規格案は」ЁCFA規格と流通実態を考慮

し、「d::〒 1012～ 1020」 とした。

定量法

」ECFA■ GC法により含量測定を行つている:ま た、香料業界及び香料を利用する食

品加ェメーカーにおいて、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。しかしながら、
2(3‐ フェ三ルプロピノのピリジンは、沸点が 142～ 143℃ /1 mmHξ (約 335℃ ノ760

mmHg)と 高いため、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

C14H15N

2‐(3‐Phemropy・DpyTldu19[2119‐ 18=1]

含  量 本品は,2‐ (3´ フェニノンプロピノのピリジン (CユH15097.0%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撃法により測定し,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lllを認める。

純度試験 (1)屈折率 nT=1558ん 1563     1

(21 比重 《 〒1012～ 1020

定 量 法 香料試験法中の香料のガスクロマ トグラフイこの面積百分率法の操作条件(1)に より

定量する。ただし,カ ラム温度は,180℃から毎分 5℃で昇温し,230℃に到達後,30分間保

持する。

2‐ (3｀ PhervlprOpyDpyndme

-5…
-6…



操作条件(1)に より定量しても、2‐ (3‐ フェテルプロピノ⇒ピリジンのピークを 5～26分の

間に現れるように流量調整することが困難な場合が懸念される。故に、操作条件めカラ

ム温度を「180℃から毎分 5℃ で昇温し,230℃に到達後,30分間保持する」とした。

」ECFAで は設定されているが、本規格では採用しなかつた項目

酸価                 |
」ECFAは 「1以下」を規格値にしている。しかしながら本品は塩基性物質であること

から酸価の設定は無意味と考えられることから、採用しないこととした。

溶解性

JECFAは 、「溶解性 :油脂に溶け,水に不溶J、
「エタノールヘの溶解性 :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t純度試験として屈折率・比

重・酸価、含量を規定しており、「溶解性」の必要性は低いため、採用しないこととした。

沸点

沸点の規格をJECFAは「142～ 143℃ /1 mmHgJと してぃる。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リー定の範囲の留分を得たものであり、そ

の品質管理はGC法により実施されるため、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。
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(参考) .     
これまでの経緯

平成 22年 7月 9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

平成 22年 7月 15日    第340回食品安全委員会 (依頼事項説明)

平成 22年 7月 27日     第87回食品安全委員会添加物専門調査会

平成 22年 8月 19日    第344回食品安全委員会 (報告) :

～
平成 22年 9月 17日   食品安全委員会における国民からの意見聴取

平成 22年 10月 7日    第350回食品安全委員会 (報告)

食品安全委員会より食品健康影響評価が通知

平成 22年 12月 15日   薬事・食品衛生審議会
^諮

問     |

平成 22年 12月 22日    薬事・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

[委員]

氏  名 所 属

井手 速雄 東邦大学薬学部教授

井 部 明 広 東京都健康安全研究センタ‐食品化学部長

小川 久美子 国立医薬品食品衛生研究所安全性生物試験研究センター病理部長

鎌 田 洋 一 国立医薬品食品衛生研究所衛生微生物部第四室長

河 村 葉 子 国立医薬品食品衛生研究所食品添加物部長

1ヒ 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=室長

堀江 正一 大妻女子大学家政学部食品学科食安全学教室教授

山内 明子 日本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部本部長

山 川 隆 東京大学大学院農学生命科学研究科准教授

山崎 壮 国立医薬品食品衛生研究所食品添加物部第二室長

山添 康 東北大学大学院薬学研究科教授

由田 克士 大阪市立大学大学院生活科学研究科教授

若林 敬二※ 静岡県立大学食品栄養科学部客員教授

※部会長
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申

府 食 第 78
平成 22年 10

厚生労働大臣

細川 律夫 殿

食品安全委員会

委員長  小泉

食品健康影響評価の結果の通知につし`て

平成 22年 7月 9日 付け厚生労働省発食安0709第 1号 をもらて貴省から当委員

会に意見を求められた2-(3_フ エニルプFピル)ピ ツジン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 2

1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は別添めとおりです:

記              |

2二 (3-フ ェニルプロピル)ピ リジンは、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。

4 '号

月 7日

．
直
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添加物評価書

2‐ (3・フ土ニルプロピル)ピリジン

2010年 10月

食品安全委員会
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要 約

添カロ物 (香料)「 2‐ (3‐ フェ三ルプロピル)ピ リジン」(CAS番号 :2110‐ 18:1(2‐ (3‐

フェニルプロピル)ピ リジンとして))|こついて、各種試験成績等を用いて食品健康
影響評価を実施した。          |、
評価に用いた試験成績は、反復投与毒性及び遺伝毒性に関するものである。

添加物 (香料)「 2‐(317工 手ルプロピル)ピ リジン」には、少なくとも香料として
用いられる低用量域では、生体にとって特段問題となる毒性はないものと考えられ
る。また、食品安全委員会として、国際的に汎用されている香料め我が国における
安全性評価法により、構造クラスЩに分類され、安全マ

=ジ
ン (loO,000～ 400,000)

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i,000を 上回り、から、
想定される推定摂取量 (07～ 2 μg/人 /日 )が構造クラスIIIの摂取許容値 (90 μg/人 /

日)を下回ることを確認した。

添カロ物 (香料)「 2‐ (3‐ フェニソレプロピル)ピ リジン」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。

3
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評価対象品目の概要
1=用途

香料

2.主成分の名称

和名 :2「 (3‐ フェニルプロピル)ピ リジン

英名 :2‐ (3,Phenylpropyl)pyridine

CAS番号 :2110‐ 18‐ 1(参照 1)

3 分子式   ,
C14Hi5N(参 照 1) ｀

4 分子量

19728(参照 2)

5 構造式

』熊め
6 評価要請の経緯                  ‐

2‐ (3=フ エ手ルプロピル)ピ リジンは、食品中に天然に存在することが確認されて

ぃない成分である (参照 1)。 添加物 (香料)「 2‐ (3‐ フ三ニルプロピル)ピ リジン」
は、黙米において■焼菓子ヽ スナック菓子、グレービーソ下ス類、り食シリァル
類、香辛料、調味ソース・スプレッド,付合せ類等様々なカロエ食品において香り
の再現(嵐味め向上等の目的で添加されている (参照 3)。      '
厚生労働省 |ま 、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 レ)、 ① JECFA (Joint FAoハ VHO Expert Committee on FoOd
Additives i FAOMrHO合 同食品添加物専門家会議)で国際的に安全性評価が終

了し、二定の範囲内で安全
′性が確認されておりでかつ、②米国及び EU(欧州連

合)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うことなく、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、添加物 (香料)「 2:(3‐ フェニルプ■

ピル)ピ リジン」について評価資料が取りまとめられたことから、食品安全基本法

|こ
基づき、食品健康影響評価が食品安全委員会に依頼されヽヽのである。
なお、香料にらぃては、厚生労働省は「食品添加物の指定及び使用基準改正に

関する指針について」(平成 8年 3月 22日衛化第 29、 号厚生省生活衛生局長通知)

にはよらず 「国除的に汎用されてぃる香料の安全性評価の方法にっいて」1に基づ

き資料の整理を行うている。 (参照4) | .             |

Ⅱ.安全性に係る知見の概要                 : ヽ
.

1 反復投与毒性
5週齢の SDラ ット (各群雌雄各 10匹 )に添加物 (春料)「 2‐ (3,フ ェニルプロ

ピノ→ピリジン」 (0、 0.04、 o.4、 4mg/kg体重/日 )を 90日 1間 強制経口投与 (胃

内挿管)した。その結果、一般状態、体重t摂餌量、血液学的検査、血液生化学
的検査、尿検査、眼科学的検査、器官重量並びに剖検及び病理組織学的検査にお
いて、被験物質の投与に関連 した変化は認められなかった。試験担当者 iま 、
NOAELを本試験の最高用量である4 mg/kg体重/日 としている。(参照 5、 6、 7)

食品安全委員会としても、本試験におけるNOAELを 、本試験の最高用量であ
る 4 mg/kg体 重/日 と評価した。

2_発がん性

評価要請者は、2‐ (3・ ウェニルプロピル)ピ リジンについて、発がん性試験は行わ

れておらず、国際機関等 (IARC(InternatiOnalAgency fOr Research OI CanOer)、

ECB(Ellropean Chemicals Bureau)、 EPA (E,vironment,l Protectio,Agehcy)

及び NTP(NatiOnal TOttic010″ PrOgram))に よる発がん性評価も行われていな
い としている。 (参照 2)

3 遺伝毒性

(1)微生物を用いる復帰突然変異試験
添加物 (香料)「 2‐ (3‐ フェニルプロピル)ピ リジン」についての、細菌

“

場b“a物 織 him西山 TA98、 D颯 00、 TA1535、 TA1537及び島昴じ■遜 a
cb〃 WP227r4)を用いた復帰突然変異試験 (最高用量 0お mg/plrate)で は、代
謝活性化系の有無にかかわらず陰性の結果が報告されている。1(参照 7、 8・、9)

(2)ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験 ,

添カロ物 (呑料)F2‐ (3‐ フェニルプロピル)ピ リジン」についての、CHL/1v(チ
ヤイニTズ・ハムスター肺由来培養細胞株)を用いた染色体異常試験 (観察対
象とした最高用量 :代謝活性化系非存在下 010mき/nlL(0.5mM);代謝活性

化系存在下 o.18 mg/mL(o9mM))で は、代謝活性化系非存在下の最高用量
で構造異常を有する細胞の有意な増カロが報告されている。試験担当者は、背景
デ‐夕の範囲内であることから、生物学的には陰性であるとしている。また、
代謝活性化系存在下では、明確な濃度依存性は認められないが統計学的に着意

な構造異常の誘発が観察されているょ試験担当者は、構造異常の出現率が背景

デ■夕を上回つていることも勘案して陽性であるとしている。(参照7、 9、 10)

(3)げ っ歯類を用いる小核試験

添加物 (香料)「 2・ (3‐ フェニルプロピノ→:ピ リジン」についての、9週齢の ICR
マウ不 (各群雄 5匹)への2日 間強制経口投与 (胃 内挿管)によるカ ガマ骨
髄小核試験 (最高用量1,000 mg/kg体 重/日 )では、陰性の結果が報告されてい
る。 (参照 7、 11、 12)             .

以上の結果から、ほ乳類培養細胞を用いた染色体異常試験で報告された代謝活

性化系存在下での陽性の結果については、構造異常の出現率が低 く、明確な濃度

依存性も認められていないことから、弱いものであると考える:さ らに、細菌を
用いた復帰突然変異試験で陰性であり、かつ、高用量まで実施された小核試験で
も陰性の結果が報告されていることから、添加物 (香料)「 2・ (3‐ フェニルプロピ
′⇒ピリジン」には:少なくとも香料として用いられる低用量域では、生体にとっ

5
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香料構造クラス分類 (2-(3‐ フェニルプロピル)ピ リジン)  .
YES: →
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て特段問題 となる遺伝毒性はないものと考えられた。

4 その他

評価要請者は、2‐ (3‐ フェニルプロピル)ピ リジンについて、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としている。 (参照 2)

5 摂取量の推定

添加物 (香料)「 2‐ (3‐ フェニルプロピル)ピ リジシ」あ香料としての年間使用量
の全量を人 甲の 10%が ii3費 レていると仮定する 」ECIIの PCTT(Per capita
intake TimOs Ten)法 による 1995年の欧州における一人一 日あた りの推定長取
量は 2 μgである。また、米国における推定年間使用量からPCTT法により算出
される一人‐日あたりの推定摂取量は 0.7 μgである (参照 2、 13)。 正確には
指定後の追跡詞査による確認が必要と考えられるが、既に指定されている香料物
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 (参照14)、 我
が国での本品目の推定摂取量は、およそ 0.7 μgから2 μgの範囲になると推定さ
れ る。            |

6 安全マ‐ジジの算出                     i
90日 間反復投与毒性試験におけるNOAEL 4 mg/kg体重/日 と、想定される推

定摂取量 (0.7～ 21g/人 /日 )を体重 10 kgで割ることで算出される推定摂取量
(0 00001 γO.00094 mg/kg体 重/日 )と を比較 し、安全マ~ジン 100,000～

400,000が得られる。        |

7 構造クラスに基づく評価
2‐ (3‐ フェニルプロ■71/)ピ リジンは構造クフスⅢに分類される。本物質が属する

ピリジン誘導体に関 しては、酸化的代謝を受けて極性の高い代謝物 となり:抱合
体となって尿中にツト泄されると考えられている。(参照13、 15)

8 」ECFAにおける評価

JECFAは、添カロ物 (香料)「 2‐ (β フヽエ三ルプロピル)ピ リジン」をピリジン、
ビロール及びキノリン誘導体のグル∵プとして評価し、推定摂取量は、構造タラ
スⅢの摂取許容値 (90 μg/人 /日 )を下回るため、本品日は:現状の摂取レベルに
おいて安全:性 に懸念をもたらすものではないとしている。(参照13)

Ⅲ 拿品健康影響評価                     |
添加物 (香料)「 2「 (3｀ フェニルプロピル)ピ リジィ]には、少なくとも香料として

用いられる低用量域では、生体にとつて特段問題となる毒性はないもあと考えられ
る。また、食品安全委員会として、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4)に よりt構造クラス理に分類され、安全マニジン (100,00b
～40o;000)は 90日 間屎復投与毒性試験の適切な安全マニジンとされる1,oooを 上
回り、力)っ、想定される推定族取量 (0ケ～2ぼ本/日 )が構造クラスⅢの摂取許容
値 (90‖ g/人/日 )を下回ることを確認した。
添カロ物 (香料)「 2‐ (3‐ フェニルプロピノ→ピリジン」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。

6
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<参照>

肝鵠餞
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number.15622PD).
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]dVe,峠
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le9dlg
参考 :http:〃 www inchei.org/dOcuttentsガec●力edm9nO′V5萄e01.pdf  ‐

新村嘉也 (日 本香料工業会):平成 14年度厚年労働科学研究報告書「食品用香
料及び天然添加物の化学的安全性確保に関する研究 (1日 本における食品香料化
合物の使用量実態調査)i報告書;           :

2・ (3‐ フェ三ルプロピル)ピ リジンの構造クラス (要請者作成資料)

9

=24・

RIFⅣI(ResearCh lnstitute for Fragrance Materials,Inc.)‐ FENm (Flavor and
Etttratt ⅣIinufacturers'Association)database(websit6 accessed in Jul.
2010).(未公表)

2・ (3「 フェニルプロピル)ビ リジンの概要 (要請者作成資料)

Oser BL,W911 CS,W90dS LA ald lernard BK:Recent prOgress in the

,OnSideration Ofnavorittg ingredieits undOr the foOo aoditiVes amendment,
14 GMS substa,ces Food Techn010Ⅳ  1985;39(11):108,110,112,114,
116‐ 7

香料安全性評価法検討会,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 (最終報告・再訂正版)(平成 15年 11月 4日 ).

(株)ボ ゾリサーチセンター,平成 16年度食品・添力口物等規格基準に関する試験
検査等1 国際的に汎用されている添加物 (香料)の指定に向けた試験 ―ラッ
トによる2‐ (3‐ フェニルプロピル)ピ リジンの90日 間反復強制経口投与毒性試験
二 (厚生労働省委託試験)2006

sigtta‐Aldrich,Certiicate OfanalySis OrOduct name,
2‐ (3‐lhe五,lprbpyl)pyiidine,97+%;prod,ct number,ヽ アヽ375101‐ SPECilot l
nimber,o9719AC)

被験物質 2(3-フ ェニルプロピル)ピ リジンの確認結果 (要請者作成資料).

(財)食 品薬品安全センター秦野研究所,平成 17年度国際的に汎用されている添

カロ物 (香料)の指定に向けた試験に係る試験 :研究及び調査 国際的に汎用さ

れている添加物 (香料)の指定に向けた試験 =2‐ (3‐ フ三ニルプ青ピル)ピ リジ

ンの細菌を用いる復帰突然変異試験― (厚生労働省委託試験)2006

)箇 I盤賓出 鮪 露 盤 跳 戯 l:1旨:冨蹴 ,W:胤 rttludit
number,S30339):

(財)食品薬品安全センター秦野研究所,平成 17年度国際的に汎用されている添

加物 (香料).の指定に向けた試験に係る試験・研究及び調査 国際的に汎用され
ている添カロ物 (香料)の指定に向けた試験 =2‐ (3‐ フ三ニルプロピル)ピ リジン

のチャイ千―ズ・ハム不ター培養細胞を用いる染色体異常試験― (厚生労働省
委託試験)2006  :

(財)食 品薬品安全センター秦野研究所,平成 18年度食品。添加物等規格基準に

関する試験検査等について 2・ (3‐ フェニルプロピル)ピ リジンのマウスを用い

る小核試験に関する試験 (厚生労働省委託試験).2007

8
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2-(3-フ ェニルプロピル)ピ リジンに係る食品健康影響評価に関する
審議結果 (案)についての御意見・情報の募集結果について

1.実施期間 平成 22年 8月 19日 ～平成 22年 9月 17日

2 提出方法 インターネット、ファシク不、郵送            :

3 提出状況 2,(3■ フェ千ルプロまル)ピ ツジンに係る食品健康影響評価に関する審議

結界 (案)につ
vヽて、上記のとおり、御意見・情報の募集を行らたところ、期FHD

中に御意見・情報はありませんでした。
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1資料3二 ¬

庫生労働省発食安:1215第 b号  :
平成 22年 12月 15日

薬事・食品衛生審議会

会:長 望 月 IIE隆 殿

諮  問 書

食彙衛生林 (昭和?2年法律第 2'3号 )第 lo条及び第 11条第 1項の規定に基
づき、下記の事項にっいて、貴会の意見を求めます。

記

1 6, 7ニ ジヒドロニ5-メ チ′レー5″―シクロベンタビラジンの添加物として

の指定の可否について                   `     |
2 6, 7■ ジヒドロ

「
5ァ メチィレー5■

「
シクロペシ′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

-1- -2-



6:7-ジ ヒドロー5-メ チル 5μシクロベンタピラジンの食品添加物の指定に

関する部会報告書 (案 )

今般の添加物としての新規指定並びに使用基準及び成分規格の設定の検討にもしヽ

ては,国際汎用添力
,IImと して指定の検討を進めている当該添加物について、査品安

全委員会において食品健康影響評価がなされたことを踏まえ、1添加物部会において

審議を行い、以下の報告をとりまとめるものである。

1:品目名 :6,7-ジ ヒドロ‐5-タ デルー5″シクロペンタピラジン     ‐

6,7‐ Di卜ydr。‐
5 1nethyl‐ 5frcyclopentapyrazine

5 Methyl‐ 6,7‐dlhydro 5〃 りclopentapyrazlne   i

5‐ vethyl‐ 6,7‐ dihy・ drё
‐5″りclopttta(Dpyrazine     i

〔CAS番号 123747‐ 48・ b〕                 .

2 構造式、分子式及び分子量          ′

構造式 :                       ‐     ‐

∝|〕
H3C

分子式及び分子量 :

C8H10N2 13418

3 用途

雇罫*斗                                          :

4.概要及び諸外国での使用状況

o,7■ ジヒドロー5-メ チル 5■シクロペジタピラジンは、姜芽、ビール等の食品中に存

在し、また、コ■ヒーの焙煎及び豚肉等の加熱調理により生成する成分である。

欧米ではソフト・キャンデー類、肉製品、冷凍乳製品類、チューィンガム、清涼飲

料などの様々な加ェ食品|三 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 22年 3月 12日 付け厚生労働省発食安 0812第 1号により食品安全委員会あて意見

を求めた 6,7-ジ ヒド甲-5-メ チルー5″シクロペンタピラジンに係る食品健康影響評価
については、平成22年 8月 01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 22年 11月 18日 付けで公表されているg

評価結果 :6,7‐ジ
|― ドロ 5-メ チルー5ルシクロ大シタピラジンは、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。

o 摂取量の推計                 ‐

上記め食品安全委員会の評価結果によると次のとおりである。

添加物 (香料)「6,7ジヒドローヶメチル■5ルシクロペンタピラジン」の香料として

の年間使用量の全量を人日の10%が消費していると仮定するJECFAの PCTT(Per capita

intakё Times Ten)法 による1995年の米国及び欧州における―人
=日

あたりの推定摂

取量は、それぞれ4μ g及び5μ gである。正確には指定後の追跡調査による確認が必要

と考えられるが、既に指定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、我が国での本品日の推定摂取量は、およそ4μ gか ら5μ gま

での範囲になると推定される。

7.新規指定について                         |
6,7-ジ ヒド甲=5-メ チルー5μシクロベンタピラジンを食品衛生法第 10条の規定に基

|づ く添加物と,て 指定すること1ま差し支えない。ただし、同法第 11条第 1項の規定

に基づき、本のとおり使用基準と成分規脩を定めるこ|が適当である。

なお、lUPAC命 名法に従い、名称を 5-メ チルー6,7-ジ ヒドロ
「

5″ ジクロペンタピラジ

ンとすることが適当であるg   ・          ‐

(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1使用

基準は
`「
着香の目的以外に使Fしてはならない。」とすることが適当である。

(成分規格案)

.成分規格奮別紙 1の とおり設定することが適当.で ある。(設定根拠は別Ⅲ 2、 口ECFA

規格等との対比表は別紙 3の とおり。)

…3… -4…



(別紙 1)

5‐ メテル 6,7‐ ジヒドロ・5″ シク●ペンタピラジシ (案 )

5‐ⅣIetヽ八‐6,7‐ dll■ b7dro‐ 5〃りclopentapyTazlne

α)
H3C

CsHroNz 分子量 13418

O Methメ
‐
6,7:dll■ y・drO‐ 5″りclopenta[』 pyra2he[23747‐ 48‐ 01

含  量 本品は,5‐ メチル‐
6,7‐ ジヒドロ‐5〃 シクロペンタピラジン (C8H10N2)970%以上を

含む。                                 1

性  状 本品は,淡黄～褐色の透明な液体で,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 《 =1525～ 153g

(21 比重 《 =1_048ん 1059  '

定 量 法 香料試験法中の香料のガスクロマトグラフイこの面積百分率法の操作条件(1)に より

定量する。   |  |            .      .

鶴り紙 2)

6,7:ジ ヒドロ・;‐メデル‐5″シクロペジタピラジンに係る成分規格等の設定機拠

名称

JECFAで はミ5‐Metけ 1‐ 6,7‐ d■ydro・ 5H‐ cyc10pentapyrazine、 FCCでは、5H‐ 5・Methyl‐

6,7:dihyd:oりc10pentiblpyrazineと している:本規格案で

'ま

、IUPAC命 名法に従い、

5:メ チル‐6,7ジ ヒドロ‐5Ff・シクロペンタピラジンとし、英名奮51MethJ・
1‐

6,7‐ dihydr6‐ 5〃

cyclopeltapyrazheと した。

含量                |
」ECFAは 「97%以 上」、FCCは 「98%以上Jを規格値としている。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第 1位までを有効数字とし「97.0%以上」とした:

性状

」ECFAは 「ピーナシツ臭の淡黄～こはく色の液体」、FCCは 「黄～褐色の液体/ピー

ナッン臭」を規格としている。

本品は特有?香気を持つが、春気は人により必ずしも同
=に

感ずるとは限らないこと

から、本操格案では「本晏は,淡黄γ褐色の口明な液体で,特有のにおいがある:」 とし

た。                        |

確認試験 .                      :
」ECFAは確認試験に赤外吸収スペクトル測定法を採用している。FCCは確認試験法を

設定していない。本規格案は」ECnヽ で採用している赤外吸収スペクトル測定法を採用し

た。         .           |

純度試験                           :   .
(1)屈折率 」ECFA,FCCと もに「1126～ 1535(20℃ )Jと している。本規格案で

ヤす国際整合性を考慮して」ECFA,FCCが ,格値としてぃる「n3=1.525～ 1586」

を採用した。

(2)比重 」ECFAI FCCと もに「1048～ 1059(25/25℃ )」 としている。本規格案で
|   は国際整含性を考慮して,ECFA,FCCが規格値としてtヽ る「d;:=1048～ 1059」

を採用した。  :

定量法

JECFAは GC法により含量演」定を行ってぃる:FCCは非極性キャピラリーカラムを用

いた GC法により含量測定を行っている。香料業界及び香料を利用する食品カロエメーカ

ーにおいても GC装置が広く普及しておりヽ 沢」定機器を含めた沢1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。
本品は、沸′点が 150℃以上(200℃)であり、極性及び非極性カラムのいずれを用いても

ピ■ク形状は間顆ないことから、香料試験法の9.香料めガスクロマトグラフィこの面積
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百分率法の操作条件(1)に より定量する。

」ECFA:FCCでは設定されているが、本規格では採用しなかうた項目 .     :

溶解性                      |
JECFAは、「溶解性 :水にわずかに溶ける :油脂,プロピレングリコール:有機溶剤

に溶けるJ,,「エタノール人の溶解性 :室温で混和するJと している。また,CCは
「溶解

性 :プ ロピレングリコール,油脂に溶ける ;水にわずかに溶ける」,Fア ルコール人の溶

解性1 lmLが 95%エ タノール lmLに溶ける」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、純度試験として屈折率・比重、含量を規定しており、「溶解性J

の必要性は低いため、採用しないこととした。

沸点

沸点の規格をJECFA,FCCと もに「200℃」としている。一般に、香料化合物は、カロ

熱分解臭をつけないように減圧精密蒸留によリー定の範囲の留分を得たものであり、そ

の品質管理は GC法により実施されるため、沸点は必ずし 香ヽ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。                                |

ミ
上
ヽ
て
く
挙
懇
珠
憔
蟹
総

【
Ｔ
Ｅ
２

」
０
一
Ｅ
コ
ｃ
ｏ
＞

，
ど
′

Ｏ
Ｏ
Ｑ
゛

ヽ
ヽ
小
狛
ヽ
ヽ
て
は
ヽ
、
―
コ
Ю
Ｉ
口
２
脚
ヽ
―
卜

ｏ^
ｌ
ム
、ふ
ヽ
■
Ю

０
０
　
Ｌ
Ｓ

-7- -8‐

と量



案 」ECFA FCC

名称
5-メチルー617-ン ヒドロ

「
5〃―

シク由ペンタビラジン
5-Methyl-6,7-dihy dro-5 H-
cyclopentapyrazine

iH-.5-Methyl-6,7-
Jihydrocyclopenta[b]pyrazin

(男」和氏3)

香料「6,7ジ ヒドロー5メチルー5〃,シクロベンタピラジン」の規格等対比表

規格案 」ECFA FCC

含 量 970%以上 97%以上 980/o以 上

性状

本品は,淡黄γ掲色の透明
な液体で,特有のにおいが
ある。

ピーナッツ臭の淡黄～こはく
色の液体

黄ん褐色の液体/ピーナッ
シ臭

確認試験 【R法 (参照スペクトル法) IR法 (参照スペクトル法 ) 設定せず

度
験

純
試

屈折率 1.525～ 1535(20℃ ) 1525～ 1535(20°C) 1525～ 1535(2o℃ )

比 重 1048～ 1059(25/25°C) 1048-1059(25/25° C) 1048～ 1059(25/25° C)

溶解性 (設定せず)

水にわずかに溶ける。油
月旨,プ●ピレングリコール,

有機溶剤に溶ける。エタノー
ルに室温で溶ける。

プロピレングリコール,油脂
に溶ける。水にわずかに溶
ける。lmLが 95%エタノール
l mLlご溶ける。

沸 点 (設定せず) 200°C 200°C

定量法 Gёツ:(1) GC法 CC法 (非極性カラム)
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厚生労fOJ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 (厚生労働省発食安 0812第 1号 )、 関係書類の
接受                     :
第344回食品安全委員会 (要請事項説明)

第88回添加物専門調査会

第356回食品安全委員会 (報告)

,          要 約

添加物 (香料)「 6,7「 ジヒドロ・5‐ メチル・5″シク量ペンタピラジン」(CAS番号 :

23747「 48・ 0(6,7‐ ジヒドロ‐
5‐ メチル・5″ シクロペンタピラジンとして))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。
評価に用いた試験成績は、反復投与毒性及び遺伝毒性に関するものである:

本専門調査会として、添加物 (香料)「 6,7‐ ジ亡ドロ‐
5‐ メチル‐5″ シク●ペンタ

ピラジィ」には、少なくとも香料として用いられる低用量域では、生体にとらで特
段問題となる毒性はないものと考える。またく本専門調査会として、国際的に汎用
さ■ていぅ香料の我が国における安全性評価法により、1添加物 (香料)「 6,7‐ ジヒ

ドロ‐5‐ メチィレ5ィ ンクロペンタピラツン」は構造クラスⅡ lt‐ 分類され、その安全マ
ージン (50,000～ 60,ooO)は 短期間の皮復投与毒性試験の適切な安全々―ジンとさ
れう 1,009蕉 上回 り、かつ、想定される推定摂取量 (4～ 5 μg/人 /日 )が構造クラス

Ⅱの摂取許容値 (540 μg/人 /日 )を下回ることを確認 した。

以上よりt添力口物 (香料)「 6,7‐ ジヒド■‐5=メ チル‐5″シクロペンタピラジン」
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。

3
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I. 評価対象品目の概要                        ゝ

1 用途

香料         1        
｀

2 主成分の名称        ‐

和名 :6,7‐ ジヒドロ
‐
5‐ メチル‐5″ シクロペンタピラジン

英名 :6,7・ Dihydro‐ 5・ methyl‐ 5″ cyc10pentapyrazine、

5‐ルrethyl‐ 6,7‐ dihydro‐ 5frcyclopenta(b)pシ razine

CAS番号 :23747‐ 48‐0(参照1)

3 分子式                 ‐

C8H10NJ(参 照 1).

4 分子量         :
134.18(参 照2)

6 評価要請の経緯
6,7‐ ジ亡ドロ:5‐

'チ

ル‐5〃シタロペンタピラジジは、麦芽(ビール等の食品
中に存在し、また、L=ヒ _の焙煎及び豚肉等の加熱調理により生成する成分
である (参照 3)δ 添加物 (香料)「6,7‐ ジヒドロも‐メチル‐5〃‐シクロペンタピ

ラツン」は、欧本において、ソフト・キャンデー類、肉製品、冷凍平L製品類、
チ子―インガム、清沐飲料等様々なカロエ食品に、香りの耳現、風味の向上等の
目的で不加されてぃる (参照1)も

厚生労働省は、2002年 7月 の薬事・食品衛/■審議会食品衛生分科会での了
承事項に従い、 ①」ECFA(Joint FAOハ VHO Expert Committeё  O五 Food
Addit市es:FAO/WHO合 同食品添加物専門家会議)で国際的に安全性評価が
終了し、

=定
の範囲内で安全性が確認されており、かつ、②米国及び EU(欧

′‖ヽ連合)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ぃと考えられ
る食品添加物につし`て1ま、企業等からの指定要請を待つことなく(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、厚生労働省において添加
物 (香料)「 6,7‐ ジヒドロ‐

5‐ メチル・5″ シク●ペンタピラジン」についての評
価資料が取‐りまとめられたことから、食品安全基本法に基づきt食品安全委員
会に対して、食品健康影響評価の依頼がなされたもめである。
なお、香料については、厚生労働省においては、「食品添加物の指定及び使用

基準改正に関する指針について」(平成 8年 3月 22日衛化第 29号厚生省生活
衛生局長通知)に はよらず「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 4)

4
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Ⅱ 安全性に係る知見の概要

1:反復投与毒性

」ECFAのモノグラフにおける号1用 によれば、Wheldonら (1967)(未公表 )

は、5週齢のSDラ ット(各群雄10匹 )に 6,7‐ ジヒドロ‐
5‐ メチル‐5J‐ シクロ

ペンタピラジン (0、 100、 1,000、 8,200 ppm;Ot 5、 50、 410 mg/kg体重/日 )

を13週間混餌投与する試験を実施しているょその結果(410 1ng/kg体 重/日 投
与群において投与開始後 3週 間に被験物質を含んだ飼料に対する忌避によると

考えられる摂餌量の一過性の低値が認められた:体重については、41o mg/kg

体重/日 投与群におぃて増加抑制が認められたが、摂餌効率に被験物質の投与に

,関連した変化はみられなからた。器官重量にっいては、50 mg/kg体重/日 以上
の投与群において腎臓の絶対重量及び相対重量の高値がみられたが、病理組織

学的変化を伴うものではなかった。そのほか、
=般

状態、血液学的検査及び病
理組織学的検査において被験物質の投与に関連した変化は認められていない。
WhёldOnら は、410 mg/kg体重/日 投与群で認められた体重増加抑制を根拠と

レて)本試験におけるN9AELを 50 mg/kg体重/日 としている。 (参照 5)

本専門調査会としては、50 mg/kg体重/日 以上の投与群においてみられた腎

臓の絶対重量及び相対重量の高値 に基づき、本試験における NOAELを 5

mg/kg体重4日 と評価 した。

2 発がん性

評価要請者は、6,7‐ ジヒ ドロ‐
5‐ メチル‐5″シクロバンタピラジンについて、

発がん性試験は行われてお らず、国際機関等 (IARC(International AgeAcyお r

Research on Cancer)、  ECB (EurOpean Chemicals Bureau)、  EPA
I(EnvirOnmental Protection Agency)及 び NTP (National ToxicoloⅣ
Program))|こ よる発がん性評価 も行われていないとしている。 (参照 2)

3.遺伝毒性          '  
｀

(1)微生物を用いる復帰突然変異試験

: 添カロ物 (香料)_「 6,7‐ ジヒドロ‐
5‐ メチル‐5″ シクロベンタピラジシ」につ

いてめ細菌

“

枷蹴のタル 如 力b曖九堕 TA98、 助ヨ00、 臥 1535、 TA1537
及び ¨ 力 θ″ WP2ル 7r4)を用いた復帰突然変異試験 (最高用量 5

男鼈,置法石某ふ黛馨雪騎彎盃蒼「蒙源尼″讐喚徳億だ葬』歴IL禁憶署黙涯
かかわらず陰性の結果が報告されている。 (参照 6、 7、 8)

(2)ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験

添加物 (香料)「 6,7‐ ジヒドロ‐5,メ チル・5″ シクロペンタピラジンJにつ

いての CHL/1U(チ ャイニーズ・ハムスター肺由来培養細胞株)を用いた染
色体異常試験 (最高用量 113 mg/mL(10 mM))では、代謝活性化系の有無
にかかわらず陰性の結果が報告されている。 (参照 7、 8、 9)

(3)げっ歯類を用いる小核試験

添加物 (香料)「 6,7‐ ジヒドロ‐
5‐ メチル‐5〃 シクロペンタピラジィ]につ

いての 9週齢の ICRマ ウス (各群雄 5匹)べの 2日 間強制経口投与 (胃 内

挿管)に よるカ ガ
"骨

髄小核試験 (最高用量 1,000 mg/kg体 重/日 )では、
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陰性の結果が報告されている。 (参照 8、 10、 11)  .

以上の結果か ら、細菌を用いた復帰突然変異試験では、代謝活性化系非存在

下において、フレームシフ ト型の変異を検出する2株 (TA98及びTA1587)で 陽

性の結果が得 られているがヽ上ヒ活性値 (被験物質lmgに対 し誘発 される復帰突

然変異コロギー数)はいずれの2株 (TA98及びTA1587)で最大
~CSも

5～6個 /摯g

と極めて低 く、また、代謝活性化系存在下では陰性の結果であつたことから、

生体内で問題となるような復帰突然変異の誘発は認められないものと考えられ
る。また、ほ乳類培養細胞を用いた染色体異常試験では、代謝活性化系の有無
にかかわらず陰性の結果であり、かつ、最大耐量まで実施されたげっ歯類を用
いたカガη骨髄小核試験でも陰性め結果が報告されていることから、添カロ物
(香料)「 6,7‐ ジヒドロ‐

5・ メチル‐5″シクロバンタピラジン」には、少なくと

も香料として用いられる低用量域では、生体にとつて特段問題となる遺伝毒性
はないものと考えられた:                     ‐

4 その他                            :
評価要請者は、ё,7‐ ジヒド

・
口・5‐ メチル‐5″ シクロペンタピラジンについて、

内分

“

かく乱性及び生殖発生毒性に関する試験は行われてぃない としている。

(参照 2)

5.摂取量の推定         ‐

添カロ物 (香料)「 6,7:ジ ヒ ドF‐ 5‐ メチル‐5″ンクロペンタピラジン」の香料

としての年間使用量の全量を人 口の lo%が 消費 していると仮定す る」ECFAの
PCTT(Per capita intake TlmOs Ten)法 による 1995年の米国及び欧州にお

.け るT人一 日あた りの推定摂取量は、それぞれ 4 μg及び 5 μgである (参照 1、

5)。 正確には指定後の追跡調査による確認が必要 と考えられるが、既に指定さ

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 (参照 12)、 我が国での本品目の推定摂取量は(お よそ 41gか ら 5μきまで

の範囲になると推定される。

6.安全マージンの算出
.13週

間反復投与毒性試験における NOAEL 5 mgなg体重/日 と、想定 される

推定摂取量 (4～ 51gノ人/日 )を体重 50 kgで割ることで算出される推定摂取量
(000008～ 00001m♂畦体重/日 )と を比較し、安全マ‐ジン50,000～ 60,000

が得られる。|

フ 構造クラスに基づく評価

6,7‐ ジヒド●‐
5,メ チル‐5″シクロペンタピラジンは構造クラスⅡに分類され

る。本物質についての直接の知見はないが、本物質が属するピラジン誘導体に

関しては、酸化的代謝を受けて極性の高ぃ代謝物となり、抱合体となって尿中
に排泄されると考えられている。また、本物質 (134.2 mg/kg体重/日 )を 3日

間腹l空 内投与したラット|こ おいて、肝臓における CYP2■ の誘導が示吟された
との報告がある。 (参照 5、 13、 14)              .

3.」ECFAに おける評1面

6
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‐ 」ECFAは 、添加物 (香料)「 6,7‐ ジヒドロ・5・ メチル‐5″シクロペンィビァジ

ン」をピラジン誘導体のグル‐プとして評価 し、推定摂取量は構造タラスⅡの
摂取許容値 (5401g/人 /日 )を下回るため、本品百は現状の摂取レベルにおい

て安全性に懸念をもたらすものではないとしている。 (参照5)

Ⅲ 食品健康影響評価

本専門調査会として、添カロ物 (香料)「 6,7‐ ジヒドロ‐
5・ メチル‐5″ シクロペン

タビラジン」には、少なくとも香料として用いられる低用量域では、生体にとっ
て特段問題となる毒性はないものと考える。また、本専門調査会として、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4)により、添加物

(香料)「 6,71ジ ヒド色‐5,メ チル‐5″ ンクロペジタピラジン」は構造クラスⅡに
分類され、そめ安全マ■ジン (50,000～ 60,000)は 短期間の反復投与毒性試験の
適切な安全ヤージンとされる 1,000を上回り、かつ、想定される推定摂取量 (4

～5 μg/人 /目 )力 構`造クラスⅡの摂取許容値 (540 μg/人 /日 ).を 下回ること,を確認

した。

以上より、添加物 (香料)に 7‐ ジヒドロ‐
5・ メチル・5〃 シクロペンタピラジン」

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。

7
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12 新村嘉也 (日 本香料工業会),平成 14年度厚生労働科学研究報告書「食品用香
料及び天然添加物の化学的安全性確保に関する研究 (日 本における食品香料化
合物の使用量実態調査)」 報告書.     |  

‐

13 6,7「ジヒドロ「5‐ メチル‐5″シクロベンタビラジンの構造クラス (要請者作成資
料).

14 Jape,ga AC,DavieS S,PriCe R」 and Lakd BG:Effect of treatment with
pyrazine and SOme derivat市 9s On cytochrOme P450 attd some en7me
activitieS ih rat liver XenobiOtica 1993;23(2):169‐ 79
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「「食品衛生法施行規則 (昭和23年厚生省令第23号 )」 及び「食品、添加物等の規格基

準 (昭和34年厚生省告示第 370号 )」 の

「

部改正 (フ ルジオキソニルの指定)に係る意

見の募集についてJに寄せられた御意見等について

(回答案)

① 「やわらかい」は、JIS Z 8102準拠 IIS色名帳において、1系統色名の有彩色の萌

度及び彩度に関する修飾語とされており、「黄色」を修飾するものです。

形状については、ご指摘をふまぇ、性状の項目を「本品は,無色～申色の結晶xは
自～やわらかい黄色の粉末で,においがない。」に改めます。

② 7ルジオキンティレは事芋者からの指定要諄品目であり、成分規格案で1ま含旱Iよ 無本
物換算なく97.0%と することが提案されていました。実際に製品サンプルについて水

分分析を行ったところ、最大でO o5%と 低かつたことから無水物換算とする必要はな

いと判断しました。なお、水分の項目は、本品日の特性を示す規格項目として設定し

ました。

なお、試薬・試液欄の定量用フルジオキソニルについても同様に無水物換算は不要

と考えますので削除します。

(回答案)

① ご指摘を踏まえ、核磁気共鳴スペクトル演1定法による定量法を設定します。

② 成分規格の含量の規定と同様、定量用ラルジオキソニルの「無水物換算」も不要と

考えられるため削除します。                       ｀

③ 現在市販されている試薬純度に合わせ、99%以 上としておりましたが、他の規格に

倣い、990%以上に改めます。

なお、現在の成分規格の合量は「970%以キ」としていますが、仮に含量が限りな

く1000%に 近い製品を含量990%の定量用フルジォキソニルを用いて定量した場合

実預1値は最大で1010%と なます。その場合ヽ 通則40(成分規格・保存基準各条中に
記載した成分含量又|す力価の限度は、定量法で得た値の限度を示すものでありt特に
その上限を示さない場合は、1005%を上限とする。)の規定に基づき、当該製品は

成分規格に不適合となることから、成分規格あ含量を「97o～ 1010%」 に改めます:

ご意見

¬ 成分規格について

①性状「やわらかい黄色の粉末」は「淡黄色の粉末」又は「黄色のやわらかい粉末」

のいずれかを意味すると推沢|し ますが、適切な表記ではありませんもまた、形状

は「粉末」のみで、試薬・試液欄の定量用フルジオキソニルの「結晶又は結晶性

の粉末」と離嬬がありますが、粉末のほか結晶等であっても差し支えないと考え

ます。 1                1
②水分の項があるので、含量の規格は「換算した脱水物に対し」ではないかと思い

ます。また、試薬・言式液欄の定量用フルジオキソ旱ルの含量規格は無水物換算 (←

脱水物が良いのでは)なので、各条の定量法における定量用フルジオキソニルは、

別に水分を演1定 しておき(秤取量を補正する必要があります。=方、本品の性質

上、水分値が小さく無視しうるなら、定量用フルジオキソニルの含量規格の無水

物換算という文言は不要になります。いずれにせよ各条と試薬・試液欄の水分の

扱いに一貫性が必要と考えます。              |

ご意見

2 試薬・試液「定量用フルジオキソニル」について

①含量輝格に対応する定量法 (試験方法)の記載がありません。面積百分率で行う

ものと推測しますが、記載が必要です。

②含量規格に「無水物換算したものは」とありますから、水分の試験法も■載が必

要かと思います。また、水分の規格も設定が必要ではないでしょうか。

③含量規格が「99%以上」ですが、各条の規格「970%以上」の物差しに使うのです

から、桁数をそろえて「990%以上」とするのが良いと思います。
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意 見

3 フルジオキソニルを果実用の食品添加物・防カビ剤に指定すること及び提案された食

品添加物としての使用基準及び規格案に反対する。すでに、ジフェニル、イマザリル

TBZ、 OPP、 oPP,Naが認可されているが、これらの認可も取り消すべきである。

[理由1]食品添加物やポストハーベスト用晨薬である防カビ剤は、製造・販売・流通
~な

どの業者が、経済性を優先した結果、果実等の保存期間を長くすることを目的に
使用するものでt消費者がその使用を望んだものではない。

国産果実には、防徴・防腐用ポスト′、一ベスト農薬の適用がない。輸入果実にお

いても、食品添加物 ,防カビ剤を使用しない他の防徹 1防腐方法で代替すべきであ

る。  |                            |
[理由2]カ ンキツ類については、OPP,TBZ,イ マザ リル(ジ フエニルなどが防

カビ剤として処理され、輸入品の残留分析調査でも検出されている。

あらたに フルジオキソ三ルを食品添加物指定するメリットはなにかが不明で

ある。

[理由3]多 くの食品添加物を摂取することの人の健康への複合的な影響は不明であ

り、出来るだけその摂取を減らす努力が必要である。

[理 由4]残留分析調査により、フルジオキソニルが検出された場合、その由来が、

薬使用によるものか、食品添加物としての使用によるものか区別ができない。

国産なつみかん果実を例にとると、食品添加物の認可がなければ、登録農薬の適

用がないため、0 01ppmを 超えれば、農薬取締法違反として、使用者は罰則の対象

IFな るが、仮に、提案通り規格・基準が 10ppmと して食品添加物が認可されれば

国産品に10ppm残留していても、使用者の責任を問うことができない。

[理由5]輸入生界実は、植物防疲法によつて輸出国の病害虫が侵入しないよう輸入禁

上にされているものが多い。消毒などの条件を付けて例外として輸入が許可されて

いるものがあるが、その多くは薬斉りでなく低温処理か、蒸熱処理など物理的方法が

指定されている。世界の流れは薬剤使用を減らす方向にある。今更、新たな薬剤処

理を認可するのは時代に逆行している:

[理由6]ば ら売りされた果実には、食品添加物f防カビ剤が使用されていても、表示

がないため、消費者には判断がつかない。

4 フルジオキソニルの指定には次の理由から反対します。

[理由1]農薬として使用基準が定められている本品について、日本においてポストハ

ーベストとして使用実態もなしヽものを食品添加物として指定する必要性はない。ま

た本品が食品添加物として認可されると、農薬としての使用か食品添加物としての

使日かが分からなくなり、甘い使用基準で多用されるおそれがある。

[理由2]農薬の使用基準値とポストハーベスト農薬用の食品添加物の残留農薬基準値

とは異なる実態がある。ポストハーベスト農薬として使用するとなると、その残留

農薬基準値は次のように10倍にもなり極めて危険性の高いものとなつてしまう。

それが翻つて国内での農薬の使用基準値を緩やかなものにする悪影響を及ぼし、消

費者の健康被害が懸念される。

:夏みかんの果実全体の現行の値は lppmだ が、残留農薬基準値は 10ppmと なる。

同様にオレンジは 1か ら10に tラ イムは1か ら10に、その他のかんきつ類も1か

ら10になる。また、もも、ネクタリン、あんず、すもも、おうとう (チ ェリーを

含む)、 は05か ら5に緩められる。

[理 由3]OPP以 来、ポストハーベスト農薬を添加物として扱つてきたが、殺菌剤とし

ての有用性などを重視することなく、社会的必要性、消費者にとっての安全性の視

点をふまえ、慎重に評1画すべきである。農薬を添加物に指定する発想は改めるべき

である。     |

(回答案)

我が国では、従来より、収穫後にかび等による腐敗、変敗の防止の目的で使用され

ているものは、食品衛生法の添加物の定義にいう「保存の目的」で使用されていると

解され、添加物に該当するものとして取り扱つてきています。また、食品衛生法にお

いては、科学的に安全性及び有効性が確認され、ヒトの健康を損なうおそれのないも

のであれば、代替品の有無等にかかわらず、添加物として指定しその使用を認めるこ

ととしています6

フルジオキソニルについては、既に我が国においても野菜の灰色かび病等に対する

効果を期待して収穫前に農薬として使用されている品日ですがt今回 新ヽたに収穫後

に柑橘類等への防かび効果を目的として使用するものとして事業者より添加物指定

の要請があり、科学的にその安全性及び有効性が確認されたことから、今艘、添加物

としての指定を行うものです。また、並行して、農薬の暫定基準値の見直しについて

も検討が行われました。

基準値案IFPル
)て は 国ヽ民干り、草齢者、妊婦及び幼

`1ヽ

月の平均的な食生活を考慮

し、農薬又は添加物として使用され、各農作物について基準値案上限まで本斉Jが残留

していると仮定した場合の暴露評価を行い、その結果、推計摂取量は食品安全委員会

のリスク評価により設定されたADIの範囲内に収まることを確認しています。また、

作物に残留したフルジオキソ三ルが収穫前又は収穫後のいずれの使用によるものか

の区別はできないことを踏まえ、両者の作物残留試験におけるいずれか高い方の実測

値に基づき、残留基準値を設定することとしました。ただしその場合においても、上

記のとおり推定摂取量|す ADlの範囲内に収まることを確認しています。

なお、農薬については、農薬取締法に基づきその使用方法が定められ、それに基づ

いた適切な慎用を行うよう指導がなされていることから、基準1直が高く設定されたこ

とを受けて、国内で農薬として多用されたり、使用方法の緩和が進んだりするもので
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はないと考えます。                   .
添加物の複合摂取影響については、食品安全委員会において調査が行われています。

本調査の報告書については以下URLを ご参照ください。

http://www fSC go」 p∠fsCiiS/Survey/show/cho2o07o330001

なお、表示に関するご意見については、担当の消費者庁にお伝えします。

(回 答案)

① 初めて防かび剤としてジフェニルが添加物指定された昭和46年 より、ご指摘のような

解釈に基づき添加物としての指定を行つてきています。

② これまでに、ィマザリル、オルトフェニルフェノール、オルトフiニルフェノールチ

トリウム、ジフェニル、チアベンダゾールの5品 目が指定されています。

③ 国内で新たな防かび斉」を使用するためには、食品衛生法第10条に基づき添加物として

の指定を受けるとともに、第11条に基づき指定の際に設定される成分規格及び使用基準

を遵守する必要がありますが、個男1製品 (製斉1)毎の申請・登録等は必要とされており

ません。なお:こ の取扱いは、我が国に輸入される作物に新たな防かび剤を使用する場
:合 においても同様です。

④⑤ 収穫後Jこ 使用されたとしても、専ら殺虫、発芽防止、ヘタ落ち防止を目的として使

用される場合には、腐敗、変敗の防止を直接の目的とした使用ではなく、添加物に該当

しません。

ご意見

5 食品添加物とポストハーベスト農薬の関連について以下の疑間があるので、教えてほ

| しい。

① 食品添加物の定義に『保存の目的で、食品に添加、混和、浸潤その他の方法によつて

使用する物』とあり、.【収穫後に使用されたことが明らかであり、かつ、かび等よる腐

敗・変敗の防止の目的で使用されている場合には、「保存の目的」で使用されていると

解されt添加物に該当する】、とある。この見解は、いつ、どこで決められたか。

② 上の見解で、食品添加物とされた成分は何か。

③ 上の見解でポスト′ヽ一ベスト農薬を国内で使用する場合、製剤ごとに、食品添加物と

しての認可を受ける必要があるのか。それとも、成分認可があれば、食品添加物として

製剤の製造販売は自由か。農薬の場合は、成分が同じでも、メーカー別、製品ごとに登

録申請されるが、食品添加物も同じか。   |    ,
④ 収穫後に、混和、散布等の方法で使用されるポストハーベスト農薬で、保存中の害虫

被害防止の目的」で使用されるものは、食品添加物に該当するか。該当するものがあれ

ば、成分は何か。

⑤ 収穫後の発芽防止やヘタ落ち防止を目的に使用されるポストハーベスト農薬は、食品

添加物に該当するか。該当するものがあれば、成分は何か。
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ご意見

o 新たな食品添加物である果実への防カビ剤の認定め可否をす1断するには、下記の資料

が必要であぅが、今回の意見募集では何もしめされていない。データの公表を求める。

① 諸外国におけるフルジオキソニルの拿品添加物としての認可状況 (い つ、どのような食

品に:どのような方法で、どの程度処理すること認可されたか)と 国別年間使用量

② 諸外国から日本に輸入される果実の種類別・国別年間数量

③諸外国から日本に輸入される果実の種類別で、食品沐加物・防カビ剤で処理されたも
のの、国別・薬剤別の年間数量。

④ 萎外国から日本に輸入される果実の種類別で、防カビ剤フルジオキソニルで処理され

たもめの、国別年間輸入数量推定値。         '
⑤ ポジティブリスト制度実施後からH22年度 8月 までの輸入食品中のフルジオキソニル

の残留分析検査結果

年度/拿昴名/産地又は輸入先国/検体数/検出数/検出範囲/残留基準を超えた件数を
一覧表で示す。分析していない場合は、その旨。検出されなかった場合は検出限界値
が必要。

ご意見

7 すでに、実施されたフルジオキソニルのポストハ‐ベスト適用農薬としての残留基準

案の提案についてのパブリックコメント意見募集で、以下のような再考を求める意見

を述べた。これを再掲する。

**** フルジオキソニルの残留基準についてめ意見より **=来

アメリカでのポストハTベスト使用試験をもとに,高い残留基準 (中 には、残留性

試験の最大残留値の約3倍 を超えるものがある)を設定した以下の作物については、

再考すべきである。

[理由]1 国産作物に適用がないポストハーベスト使用農薬はt増やすべきでなぃ。

2 ポストハーベスト適用のない国産のみかんの残留基準ば 0 1ppmで あるこ

とを考えると、かんきつ類での収穫後使用により、その 100倍高く、残留

により摂蓼尋が大となることを認めるよう1基準設定はやめるべきであ

る古

3 食品添加物に該当する防徹・防腐用ポストハーベスト殺菌斉1は、出来るだ

けその使用を減らすべきで、薬剤を使用しない他の防徽 :防腐方法を採用

すべきである。

4 残留基準を高値にすると、国内でも収穫直前に殺菌剤の使用が実施される

恐れがある。

5巣皮を含む食品やマニマレードやジキムなどの加工品に残留してくる恐れ

があるにもかかわらず、加工品での基準がない。

(1)な つみかんの果実全体 10ppm                    ´

[理由]1 残留性試験で、散布45日 後の果実の最大残留値は0 27ppm、 果肉の最大

、   残留値は0 007ppm、 果皮の最大残留値はlplmで ある。

2 現行基準は lppmであり、ポストハーベスト農薬使用をもとにしたアメ

リカの残留基準を採用すべきでない。

(2)オ レンジ 10ppm

[翠由]1 アメリカの処理当日の残留値が041～ 3 39ppmで ある。

2 現行基準|ま
lppmで あり、ポストハーベスト農薬使用をもとにしたァメ

リカの残留基準(最本,留値の29倍を超える)を採用すべき

でない。

(3)ラ イム 10ppm

[理由]1 残留データが不明である。  .            :
2:現行基準は'lppmで あり、ポストハーベスト農薬使用をもとにしたアメ

リカの残留基準を採用すべきでない。 i              l
(4)レ モン 10ppm‐

(回 答案)

新たな添加物の指定の可否を検討するにあたり必要な資料として、指定要請時に提

出1求ゅている資料1本 、平成8年 3月 22日 旬化第 29‐号厚生省生活衛生局長通知「食

品添加物の指定及び使用基準改正に関する指針について」の別添に規定されています
が、ご言見の②～⑤に係る資料の提出は求めていません。なお、諸外国における使用

状況に関して提出された資料について|工 以下の URLを ご参照ください。

http://wwi fsc go Jp/fscii s/meetingMaterial/sh6w/ka120081215tel
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[理 由]アメリカの処理当日の残留値が046～ 4:28ppmで ある。

(5)グ レ=プフルーツ 10ppm

[理 由]アメリカの処理当日の残留1直が005～ 6 79ppmで ある。

(o)その他のかんきつ類果実 10ppm

[理 由]1 残留データが不明であるも

2 現行基準は lppmで あり、ポストハーベスト農薬使用をもとにしたアメ

リカの残留基準を採用すべきでない。

(7)り んご 5 0ppm

[理 由]アメリカの処理当日の残留値が005ん 2 6ppmである。

(3)西洋なし 5 0ppm

[理 由]アメリカの処理当日の残留値が012ん 3 5ppmで ある。

(9)マ ルメロ 51 oppm

[理 由]残留デ‐夕が不明である。             :
(10)びわ 5 0ppm                              i
[理 由]残 留データが不明である。

(11)も も 5 0ppm          ‐

[理由]¬  アメリカ及びメキシコの処理当日の残留値が 12～ 5 5ppm(冷 凍又は保存

品の場合 0,05～ 0 55ppm)で ある。

2 現行基準は 0 5ppmで あり、ポストハニベスト農薬使用をもとにしたア

メリカの残留基準を採用すべきでない。

(12)ネ クタリン ,Oppm
[理 由]1 残留デ=夕 が不明である。

2 現行基準は 0 5ppmで ありtポストハ=ベスト農薬使用をもとにしたア

メリカの残留基準を採用すべきでない。

(13)あ んず 5 0ppm       l             ｀

[理 由]1 残留データが不明である。

2 現行基準は 0 5ppmで あり、ポストハーベスト農薬使用をもとにしたア

メリカの残留基準を採用すべきでない

(14)す もも 5 0ppロ

[理 由]1:ア メリカの処理当日の残留値がく002～ 1.3plm(冷 凍文は保存品|の 場合

005～ 1 9ppm)で ある。

2 現行基準は 0 5ppmで あり、ポスト′、一ベネト農薬使用をもとにしたア

メリカの残留基準を採用すべきでない。

(15)お うとう 5 0ppm

[理 由]1 アメリカの処理当日の残留値が 0

2 現行基準は 0 5ppmで あり、ポス

08～ 1 9ppmで ある。

トハニベスト農薬使用をもとにしたア

メリカの残留基準(最大残留値の26倍を超える)を採用すべきでない。

(16)キ ウィー 20ppm

[理由]ア メリカの処理当日の残留ゼが067～ 13 9ppmで ある。

(17)そ の他の果実 5 0pp市

[理由]1 ざくろのアメリカの処理当日の残留値が 050～ 1 13ppmで ある。

1 2 最大残留値の 4倍を超えるアメリカの残留基準を採用すべきでない。

(回答案)

基準値案の設定においては、国民の健康保護を図るとともに、適切な使用方法に基

づく残留量の実態を考慮する必要があると考えています。

作物残留試験の実測値から基準値案を作成するに際しては、品種の違い等の要因に

よる変動のほか、分析誤差なども考慮して、試験の実測値からある程度の許容幅 (ア

甲―アンス)iを おいて基準値を作成してしヽます。
.な

お、ご指摘いただいた米国の基準

値を参照としている基準値については、特定の農産物のグル‐プに対してそのグル=
プに属する農産物の作物残留試験 (かんきつ類に対してはオレンジ、レモンtグ レー

プフルゃシの作物残留試験、核果類に対しては、もも、すもも、おうと,う の作物残留

試験、仁果類に対してはりんご、なしの作物残留試験)に基づき基準値が設定されて

いることを踏まえたものです:

また、作物に残留したフルジオキソニルが収穫前又は収穫後のいずれの使用による

ものかの区別はできないことを踏まえ、両者の作物残留試験におけるいずれか高い方

の実卿値に基づき、残留基準値を設定することとしました。ただしその場合におぃて

も、国民平均、高齢者、妊婦及び幼小児の平均的な食生活を考慮し、農薬又は添加物

として使用され、各農作物について基準値案上限まで本剤が残留していると仮定した

場合の暴露評価を行い、その結果、推計摂取量は食品安全委員会のリスク評価により

設定されたADlの範囲内に収まることを確認しています。
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