
．冒琶  

厚生労働省発食安0820第6号  

平成 Zl年 8 月 2 0 日  

薬事・食品衛生審議会   

会長 望月 正隆 殿  

厚生労働大臣  

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、食会の意見を求めます。  

1．2－エチルー5－メ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－エチルー5－メ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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2－エチルー5－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）  

1．品目名：2－エチルー5－メチルピラジン  

2・Ethyl・5・methylpyrazine  

〔CAS番号：13360・64・0〕  

2．構造式、分子式及び分子量   

構造式：   

H3。脂   
分子式及び分子量：  

C7HlON2 122．17  

.C,H, 

3．用途   

香料   

4．概要及び諸外国での使用状況   

2－エチルー5－メチルピラジンは、ローストナッツ様の加熱香気を有し、緑茶、ポテト   

チップ等の食品中に存在するほか、豚肉等の加熱調理及びコーヒー、ピーナッツ、カ   

カオ等の倍煎により生成する成分である。欧米では焼菓子、ソフト・キャンディー類、   

冷凍乳製品類、ゼラチン・プリン類、清涼飲料、肉製品など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21年3月12日付け厚生労働省発食安第0312001号により食品安全委員会あて意見   

を求めた2－エチルー5－メチルピラジンに係る食品健康影響評価については、平成21   

年6月29日及び9月28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21年10月8日付けで通知されている。  

評価結果：2・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。  
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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（PerCapitaintakeTimesTen）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摂取量は、それぞれ0．8膵及び4．7帽である。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、我が国の本物質  

の推定摂取量は、およそ0．8から4．7帽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嘩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800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、JECFÅ  

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・5・メチルピラジン（案）  

2・Ethyl－5－methylpyrazine  

＿二二二二二‾二  

分子量122．17  C7HlON2   

2－Ethyl・5・methylpyrazine【13360・64・0］  

含 量 本品は，2・エチルー5・メチルピラジン（C7HlON2）95．0％以上を含む。  

性  状 本品は，無～淡黄色の澄明な液体で，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＝1．491～1．501  

（2）比重 d……＝0．960～0．970  

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。ただし，カラムは，内径0．25～0．53mm，長さ30～60mのケイ酸ガラス製の細管   

にガスクロマトグラフィー用ポリエチレングリコールを0．25～1〃mの厚さで被覆したものを  

使用する。  
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参照赤外吸収スペクトル  
2－エチルー5－メチルピラジン  

1  

％T 50  

⊂n  

1500  
Wavenumber［cm－1】   



（別紙2）  

2－エチルー5－メチルピラジンに係る成分規格等の設定根拠  

含量   

JECFAは「95％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   

点下一桁までを有効数字とし「自5．0％以上」とした。  

性状   

JECFAは「ナッツ、ロースト、草っぼい臭いの無～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～淡黄色の澄明な液体で、特有のにおいがある。」とした。  

確認試験   

JECFA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。なお、JECFA規格では、2－ Ethyl・5－  

methylpyrazineと2－Ethyl－6－methylpyrazine（注：JECFAでは、2・エチルー5－メチルピ   

ラジン及び2・エチル・6・メチルピラジンの混合物を「2－Ethyl－6－methylpyrazine」と称して   

いる）の参照スペクトルが同一のものとなっているが、今回実施した含量97．8％の2－エチ  

ルー5・メチルピラジンの測定結果を踏まえると、JECFAの2・EthylT5－methylpyrazineの   

参照スペクトルは2・エチル・5－メチルピラジン及び2－エチル・針メチルピラジンの混合物の   

ものであると考えられた。  

純度試験  

（1）屈折率JECFAは「1．491～1．501（20℃）」を規格値としている。含量96．7％以上  

の製品を分析した結果、1．496（20℃）であったことから、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「1．491～1．501（20℃）」を採用した。  

（2）比重JECFAは「0．960～0．970（25℃／25℃）」を規格値としている。含量96．7％  

以上の製品を分析した結果、0．965（25℃）であったことから、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「0．960～0．970（25℃／25℃）」を採用  

した。  

定量法   

JECFAは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。   

2一エチルサメチルピラジンは、79℃／66mmHgであることから、大気圧での沸ノ点は150℃  

以上と予想されるので、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。なお、無極性カラムでは、異性体の2－エチルー6－メチルピ   

ラジンとの分離が困難なため、極性カラムを用いることとした。  
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JECFA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は、「溶解性：水、有機溶剤に溶ける」、「エタノールへの溶解性：室温で混ざ   

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」の必要性は低いため、採用しないこととした。  

沸点   

JECFAは沸点の規格を「79℃／66mmHg」としている。しかしながら、一般に香料化   

今物は、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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（別系氏3）  

香料「2－エチルー5－メチルピラジン」の規格対比表  

規格案   JECFA   

95．0％以上   95％以上  

品l，無～淡  の澄  COLourlesstosllghtlyye”ow  

性状  明な液体で，特有のにおい  iquidwithanutty，rOaSted，  

がある。   grassyodour   

確認試験  1R法（参照スペクトル法）  IR法（参照スペクトル法）   

純度  屈折率   1．491～1．501（200c）   1．491～1．501（200c）  

試験  比重   0．960～0．970（25／250c）  0．960～0．970（25／250c）   

沸点  （設定せず）   790c（66mmHg）   

溶解性  （設定せず）   
SOlubleinwater，Organic   

sotvents   

アルコールヘの溶解  miscible at room 

性  
（設定せず）  temperature   

定量法  GC法（り，極性カラム   GC法   
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1750001 

1500000  

2－ethyl－5－methylpyrazine GC測定条件   

検出器：水素炎イオン化検出器  
カラム：   

1250000  

・内径：   

・長さ：   

・被覆剤：   

・膜厚：  

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：  

検出器温度：  

スプリγト比：  

キャリヤーカ◆ス：  

0．25mm  
50mケイ酸がラスキヤビラリー  

ポリエチレングリコール（極性カラム）  

0．25〃m   

50℃  

0分  

5℃／分  
230℃  

250℃  

300℃  

250：1  
ヘリウム   

1000000  

750000  

【¶ ’‘－＋■‾－＋－‾r】「】、‾‾T‾【‾【■‾「’‾T一】「  「  一丁‾ 「 T 「 ‾‾【、▼「■】‾】▼一十▼【 ‾「【「 T仙馴T‾仙「「】‾T‾nルーT‾‾＋  ・¶▼  

10  20  40  
min   



（参考）  

これまでの経緯   

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278回食品安全委員会（依頼事項説明）   

第73回食品安全委員会添加物専門調査会   

第294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   

第78回食品安全委員会添加物専門調査会   

第304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   

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会添加物部会  

平成21年3月12日  

平成21年3月19日   

平成21年6月29日   

平成21年7月16日  

～平成21年8月14日   

平成21年8月20日   

平成21年9月28日   

平成21年10月8日  

平成21年12月25日  

●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ー   

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   

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   

河村 菓子   国事医薬品食品衛生研究所食品添加物部長   

西川 秋佳   
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   

堀江 正一   大妻女子大学家政学部教授   

山内 明子   日本生活協同組合連合会組織推進本部 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   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   

若林 敬二※   国立がんセンター研究所 所長   

※部会長  
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府 食 第 9 5 4 号  

平成21年10月 8 日  

厚生労働大臣  

長妻 昭 殿   
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食品安全委員会  

委員長  小泉  
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食品健康影響評価の結果の通知について  

平成21年3月12日付け厚生労働省発食安第0312001号をもって貴省から  

当委員会に意見を求められた2－エチルー5－メチルビラ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  

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－エチルー5－メチルビラジンは、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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添加物評価書  

2一エチルー5－メチルピラジン  

2009年10月  

食品安全委員会  
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要 約   

食品の香料に使用される添加物「2・エチル・5・メチルピラジン」（CAS番号：  

13360－64－0）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に関するものである。   

本物質には、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、構造クラスⅡに分類され、  

安全マージン（200，000～900，000）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1，000を上回り、かつ想定される推定摂取量（0．8－4．7トg／人／日）が  

構造クラスⅡの摂取許容値（540膵／人／日）を下回ることを確認した。   

2－エチルー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。  
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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）   

和名：2・エチル・5・メチルピラジン  

英名：2・Ethyl・5・methylpyrazine   

CAS番号：13360・64・0  

3．分子式（参照1）   

C7HlON2  

4．分子量（参照1）  

122．17  

5．構造式（参照1）  

H3C骨C2”5  

6．評価要請の経緯   

2・エチルサメチルピラジンは、ローストナッツ様の加熱香気を有し、緑茶、ポ  
テトチップ等の食品中に存在し、また、豚肉等の加熱調理及びコーヒー、ピーナ  

ッツ、カカオ等の焙煎により生成する成分である（参照2）。欧米では焼菓子、ソ  

フト・キャンディー類、冷凍乳製品類、ゼラチン・プリン類、清涼飲料、肉製品  

など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添加されている  

（参照1）。   

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、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・5・メチルピラ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）  

4  
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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  

き資料の整理を行っている。（参照3）  

Ⅱ．安全性に係る知見の概要  

1．反復投与毒性   

離乳FDRL－Wistarラット（各群雌雄各15匹）への混餌投与による90日間反   

復投与毒性試験（雄0、17mg／kg体重／日、雌0、18mg／kg体重／日）では、雌   

において摂餌量に変化は認められなかったものの、体重増加抑制の傾向がみられ、   

摂餌効率の低下が認められた。雄では体重及び摂餌量に変化は認められなかった。   

一般状態、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、臓器重量（肝臓及び腎臓   

のみ）並びに剖検及び病理組織学的検査結果において、被験物質投与に関連する   

変化を認めなかった。これらの結果より、NOAELは、本試験での最高用量であ   

る17mg／kg体重／日と考えられた。（参照4）  

なお、参考までに5週齢のCDラット（各群雌雄各10匹）に2・エチル・5・メチ   

ルピラジン（23．3％）及び2・エチル・6・メチルピラジン（76．4％）の混合物を強制   

経口投与した90日間反復投与毒性試験（2－エチルー5－メチルピラジンとして0、   

0．008、0．08、0．8mg／kg体重／日）では、一般状態、体重、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、臓器重量並びに剖検及び病理組織学   

的検査において、被験物質投与に関連する変化を認めなかった。（参照5）  

2．発がん性   

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

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

ProtectionAgency（EPA）及びNationalTbxicologyProgram（NTP））による  

発がん性評価も行われていない。  

3．遺伝毒性   

細菌（5b血α乃d怨むp血血打力臼皿m98、mlOO、m1535、m1537及び大腸  

菌WP2uvzA）を用いた復帰突然変異試験（最高用量5mg／plate）では、代謝活  

性化系の有無に関わらず陰性の結果が報告されている。（参照6）   

チャイニーズ・ハムスター肺由来培養細胞（CHL／IU細胞）を用いた染色体異  

常試験（最高濃度1．22mg／mL）では、代謝活性化系の有無に関わらず陰性の結  

果が報告されている。（参照7）   

以上の結果から、本物質には、生体にとって特段問題となるような遺伝毒性は  

ないものと考えられた。  
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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日あたりの推定摂取量は、それぞれ0．8帽及び4．7膵  

である（参照1、8）。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9）、我が国の本物質の推定摂取量は、およそ0．8から  

4．7いg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800倍であると報  

告されている（参照10）。  

6．安全マージンの算出   

90日間反復投与毒性試験におけるNOAEL17mg／kg体重／日と、想定される推  

定摂取量（0．8～4．7けg／人／日）を体重50kgで割ることで算出される推定摂取量  

（0．00002～0．00009mg／kg体重／日）と比較し、安全マージン200，000～900，000  

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Ⅱ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5位に置換しているメチル基は酸化されてピラジンカルポン  

酸を生成すると推定される。また、2位に置換しているエチル基は、生体内では、  

2級アルコール、さらにケトンに酸化されるが、ケトンは細胞質のカルポニル還  

元酵素により対応する2級アルコールに還元されると推定される。代謝産物はそ  

のまま、又はグリシン抱合、グルクロン酸抱合若しくは硫酸抱合された後に排泄  

されると推定される。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  

やかに排泄されると推定される。（参照8、11）  

8．JECFAにおける評価  

JECFAは、本物質をピラジン誘導体のグループとして評価し、推定摂取量は、  

クラスⅡの摂取許容値（540帽／人／日）を下回るため、当該グループの物質は、  

現状の摂取レベルにおいて安全性上の懸念をもたらすものではないとしている。  

（参照8）  

－20一  

ニ乱   



Ⅲ．食品健康影響評価   

本物質には、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3）により、構造クラスⅡに分類され、安全マージン（200，000  

～900，000）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1，000を上  
回り、かつ想定される推定摂取量（0．8～4．7鵬／人／日）が構造クラスⅡの摂取許容  

値（540膵／人／日）を下回ることを確認した。   

2・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。  
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香料構造クラス分類（アルキルピラジン類）  

YES：→，NO：……〉  
Sl■ART  

1生体成分、或し  ＼はその光学異性体やあるか 

4．前項の質問でリストされなかったのは以下の何れかであるか  
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hydroxyester体 かつ  
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terpeneThyd「oca「bon、－aEcohoし  
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基をもつか  

蛍純な炭化水素（架橋及び単  

環召吋αd瑚を含む）、d瑚  
d∝山ol、dd由yde、∝e也、  
bbne、細、∝jd、e或叫ラ  
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換基以外の置換基をもたない  
単一の環（hebm又は召吋）  

20 次のいずれかの官能基を含む直鎖  

又は単純に分岐した、脂肪族化合物か  

aLa‡coho」．aldehyde，CarboxyEJCaCic30r  

esterが4つ以下  

b．以下の官能基が一つ以上で一つずつ  

acet机 ketone or keta［．mercaptan．  

SulphIde．輌oeste「polye廿1ylene（n＜4）．  

1紋又は3級amine  

18．以下の何れかであるか  

a．diketoneが近接；末端のVlnyl基に  

ketolrelke矧が事妾続  

t〕末端のv吋基に2級アルコールかその  

エステルが持続  
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d aIFylmercaptan a”ylsulphIde，a11yE  
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21me廿10Xサを除く3種類以上の  

異なる官能基を含むか  

acyclic 脂 肪族 ketone．ket軋  

23芳香族化合物かl  

｝  
t 

そ の 誘 導 体 を 除 く  

monocarbocychc化合物で置換さ  

↓                   れていないか或いは以下の置換基  

を1つ含む環または脂肪族側鎖を  Lお∴    持つか。（a】coho】aldehyde側鎖の  構造  
ketone，aCidester，又はNa、K．Ca  
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↓   

のみを官能基とし、4つ以上  oa【co卜10j  

の  
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食品の⊥般的な成分又はそ由成分と  
的に良く類似しているか  ＼」 

15．一つずつの環に容  

易に加水分解されるか  

26、以下のいずれかか  

a．24にリストした以外の官能基を含まない  

b‡貰状 ketone の有無に関わらず  

27 環は置換基を持つか  25．以下のいずれかか  

a・24で述べた置換基のみの叩dopropane  

又は叩C10butane  

b mc）nO－Orbicyc7icsuFphtcleormercaptan  

28．二つ以上の芳  

香族環を持つか  
e かbicvctい〇化合物  monocvc蓼0；〕lk；〕nOn   

32．Q30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  

Ca血oxyllCnn9  

b 炭豪放5を超える置換組  

C 芳香族環または脂肪族側  

29．加水分解を受けて  

単三買式残基となるか  
30．環の11ydroxy，me廿10Xy基を無視して、  

その環は以下に示す炭素数1－5の脂肪騒  

グループ以外の置換基を持つか。  
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すなわち炭化水素あるいは aicoぎ10i  

ketone，aldehyde carboxyE 単組ester※  

（加水分解を受けて炭素数5以下の環置  

換体となる）を含む脂肪族置換基  

※単純esterが加水分解さ  

れるとき、芳香族以外は  

Q19  

……‥〉 Q18  

こPO－voxvethvlene鎖  

8 ※単純esterが加  

水分解されると  

き、芳香族はQ18  
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