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薬事 ・食品衛生審議会 

会長 井村 伸正 殿
 

厚生労働省発会 安第 0121001 号 

平成 1 7 年 i 月 2 f 日 

厚生労働大臣 尾辻 秀 。 生掛 圃 

  
諮 問 書 

食品衛生法 ( 昭和 2 2 年法律第 2 3 3 号 ) 第 1 0 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。 

- モ 巴 

ヒドロキ シプロピルセルロース、 アミルアルコール、 イソアミルアルコール 及 

び 2,3, ㌻ トリ メチル ピ ラジンの食品添加物としての 指定の可否について 
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2,3,5- トリ メチル ピ ラジンを添加物として 定めることに 
係る食品健康影響評価に 関する審議結果 ( 案 ) 

1 , はじめに 

2,3,5- トリ メチル ピ ラジンはローストナッツ 様の加熱香気を 有する食品中に 天然に存在する 

成分であ るり。 欧米では、 焼き菓子、 アイスウリーム、 清涼飲料、 キャンディ一等、 様々な 加 

二食品において 香りを再現するため 添加されている。 

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 正 CFA 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、 かっ 、 ② 

米国及 び 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、 2,3,5- トリ メチル 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 ( 平成 16 年 11 月 5 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 :2,3 ょ - トリ メチルビラジン 

英名 :2,31,5-Tnme ぬ ylpyr ㌍ 田 e 

"      て江 

化学式     C7H)oN2 

分子量     122.17 

CAS  番号 : 14667-55-1 

4  .  安全性 

(1)  遺伝毒性 

細菌を用いた 復帰突然変異試験 (TAg8, TAl00 ， TA  l535, TA  I537, WP2W ㎡、 最高用量 5,000 

ド目 plate2@ び TAg8,T 川 00 ， TA  l02 、 最高用量 97.7m 回 p@at 。 3))  において、 Sg 冊 X  の有無にかかわ 

らず陰性であ った。 

チャイニーズ。 ハムスター培養細胞 (e 「 几 ⅢⅠ細胞 ) を用いた染色体異常試験 ( 最高濃度 1 ュ 

m 帥屯 、 土 Sgmlx の 6 時間及び 一 Sgmix の 24 時間連続処理 ) の結果は陰性であ った 4)0 

評価可能な 加 v ゎ v のデータはないが、 遺伝子突然変異と 染色体異常誘発性を 指標とした 加 

l,H ヵ， 0 の試験が共に 陰性であ ることから、 生体にとって 特段問題となるような 遺伝毒性はないも 

のと考えられる。 
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(2) 反復投与 

雌雄ラット ( 各群 15 匹 ) への 混餌 投与による 90 日間反復投与試験 (0 、 18m 捌 <;9 体重 7 日 ) 

において、 死亡 は 認められず、 摂 餌量、 血液学的・血液生化学的検査、 尿検査、 臓器重量及び 

病理学的検査では 対照群との差は 認められなかったり。 無毒性 量 (NOAEL) は 18mg//k(g 体重 

日以上と考えられる。 

(3) 発がん 性 

血 ltematlon 荻 Agency  for  良 eseaFch  on  C 館 cer  (IA ぬ C).  E ℡ opem  Chemicals  Bureau  ㊤ CB¥ 、 U, S. 

E Ⅳ 正 onm3en 卸 Prot ㏄ tionAgency ㏄ 臥 ) 、 N ㎡ onal 篤 xicolo 緩 Pro 穿 m Ⅱ NTP,) では、 発がん性の評価 

はされていない。 

(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。 

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 正 CFA の PCT 工法による 

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、 それぞれ 46 

鴨及び 120n96) 。 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 7) ことから、 我が国での 

本物質の推定摂取量は、 おおよそ 46 から 120W の範囲にあ 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 65 倍であ るとの 

報告があ る 8)0 

6. 安全マージンの 算出 

90 日間反復投与試験の NO 』 蝸 L を l8 m 鯛 (9 体重日とすると、 想定される推定摂取量 (46 ～ 

120 回ヒト 7 日 ) を日本人平均体重 (50k9) で割ることで 算出される推定摂取量 (0 ・ 00092 ～ 0 ・ 0024 

m 囲 (9 体重 7 日 ) と比較し、 安全マージン 7,500 ～ 19,565 が得られる。 

7. 構造クラスに 基づく評価 

本物質は、 ピラジン誘導体に 分類される食品成分であ る。 メチル 基 置換 ピ ラジン類の主な 代 

謝産物は、 メチル基が酸化された 水溶性の ピ ラジンカルボン 酸あ るいは、 ピラジン積も 水酸化 

された ヒドロキシピ ラジンカルボン 酸であ る 9) 。 ピラジン -2- カルボン酸は、 ヒト及び イヌ など 

の動物において、 また 5- ヒド ロキ シピラジ、 ノ -2- カ JL, ボン酸は動物において、 抗 結核 剤のピラ ジ 

ナミ ド の主要代謝産物として 報告されており、 尿中へ排泄される ， 0. Ⅲ。 メチル 基 置換の ピラジ 

ン 類について、 雄の Wstar ラットへの 100m]g@/ ㎏の経口投与において、 90% 近い ピ ラジン類が 

24 時間以内に ピ ラジン -2- カルボン酸に 変換され、 そのまま、 もしくはグリシン 抱合体 (10 ～ 

15%) として排泄される 9) 。 本物質及びその 代謝産物は生体成分ではないが、 酸化の代謝経路 

が 存在し、 経口毒性は低いことが 示唆されることよりクラスⅡに 分類される。 
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8, 正 CFA における評価 

正 CFA では、 2001 年に ピ ラジン誘導体のゲループとして 評価され、 クラスⅡに分類されてい 

る。 想定される推定摂取量 (46 ～ 120 回ヒト / 日 ) は、 クラスⅡの摂取許容値 (540 ト ノヒト / 日 ) 

を 下回ることから、 香料としての 安全性の問題はないとされている 6) 。 

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Ⅰに 基づく評価 

本物質は、 生体にとって 特段問題となる 遺伝毒性はないと 考えられる。 また、 クラスⅡに分 

類され、 安全マージン (7,500 ～ 19,565) は 90 日反復投与試験の 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 (46 ～ 120F 回 ヒト 7 日 )f ま クラスⅡの摂取許容値 (540 

レ引 ヒ け目 ) を 超えていない。 

1 0 ．評価結果 

2,3,5- トリ メチル ピ ラジンを食品の 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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' 囮 
2,3.5- トリ 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 ) 

Ⅰ ll 品 Ⅰ自名 : 2,3,5-  トリ メチル ピ ラジン 

2,3,5, ℡ imethylpyrazine 

田 A5 番号 : 14667.55-1] 

2. 構造式、 分子式及び分子量 

下 : 蚤 
分子式及 び 分子量 C7HloN, 122.17 

3. 用途 

香料 

4. 概要及び諸覚国での 使用状況 

2,3,5- トリ メチル ピ ラジンは、 ローストナッツ 様の加熱香気を 有する食品に 天然に含まれて 

いる成分であ る。 欧米でほ ， 焼き菓子、 アイスクリーム、 清涼飲料、 キャンディ一等、 様々な 

加工食品において 香りを再現するため 添加されている。 

5. 食品安全委員会における 評価結果 ( 睾 ) 

食品安全基本法 ( 平成 15 年法律第 48 号 ) 第 24 条 第 Ⅰ 項第 ( 号の規定に基づき、 平成 ]6 年 

Ⅱ 月 5 日付け厚生労働省発会女業Ⅱ 05002 号により食品安全委員会あ て意見を求めた 2,3, ㌃ 

トリ 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 17 年 1 月 14 日の添加物専門訴 

香会の議論により、 以下の評価結果 ( 案 ) が提案されている。 

評価結果 ( 案 ) - 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 ( 案 ) 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 ]0% が消費していると 仮定する JECFA の PC Ⅱ法による ]995 

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、 それぞれ 46 り 呂及 

ぴ 120Ug 。 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 46 から 120Ug の範囲にあ 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 木物質の摂取量は、 意図的に添加された 木物質の 65 倍であ るとの報告があ る。 
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フ ．新規指定について 

本物質を食品衛生法第 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Ⅱ 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「のとおり 設定することが 適当であ る。 ( 設定根拠は別紙 2 のとおり。 ) 
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くサ弓 Ⅱ 紙 1 Ⅰ 

2,3,5 一 トリメチル ピ ラジン 

2. 3,5-Trimethylpy 「 azine 

      Ⅰ 蛍 
C ァ H@0N2 分子量 ]22. ]7 

2,S,5-T Ⅱ me 比 y1 一 Ⅰ， 4 一 dia@ine  ( Ⅰ 4667 一 55- Ⅰ ) 

含 量 本品は， 2,3,5-  トリ メチル ピ ラジン (C7H.oN,)  98.0% 以上を含む。 

性 状 本品は ，無 ～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 Ⅲ 屈折率 nDct=l.500 ～ 1.509 
(2) 比重 0.960 ～ 0.990 (25 。 C) 

定量 法 香料試験法中の 香料のガスクロマトバラフィ 一の面積百分率法の 操作条件 
Ⅲにより定量する。 
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2,3,5- トリ メチル ピ ラジン規格設定の 根拠 

( 別紙 2  ) 

含量 

JECFA 、 FCC での規格 値 はいずれも 98.m% 以上としている。 そこで、 本 規格案は「 2,3.5- トリ 

メチル ピ ラジン含量 98.Q% 以上」とした。 なお、 米国での流通 品 1 例の規格 殖 は 99.Q% 以上で 

あ った。 

柱状 

Ⅱ CFA 、 「 CC いずれも「無色～淡黄色の 透明な液体」を 規格としている。 本品は特有の 香気を 

持っところから、 本 規格 案 としては「無色～黄色の 透明な液体で、 特有のにお い があ る。 」を採 

用した。 

確認試験 

Ⅱ CFA 、 FCC いずれも確認試験をⅣとしていることから 本 規格案は lR による確認 法 とした。 

純度試験 

Ⅲ 屈折率 Ⅱ C 「 A  の規格 値は 1.500 ～ 1.509  (20 で ) 、 FCC  の規格 値は ].503 ～ ].507  (20 。 C  ) 

であ る。 そこで、 本 規格案は「 1.500 ～ 1.509 (20 。 C) 」とした。 なお、 米国での流通 品 

は ], 503 ～ 1. 507 (20 で ) であ った。 

(2] 比重 推 CFA 、 「 CC いずれも規格値 な 0 ． 960 ～ 0 ， 990 (25 。 C) としている。 そこで 本 規格 

案は「 0.960 ～ 0 ． 990(25 。 C) 」とした。 なお、 米国での流通 品 1 例の規格 値は 0 ・ 970 ～ 0 ． 980 

(25 で ) であ った。 

定年法 

涯 CFA 、 FCC の規格ではいずれも GC 試験法により 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 一においても GC 装置が広く普及しており、 

実務的には測定機器を 含めた測定環境に 問題が無いことなどから 本 規格 実 でも GC 法を採用す 

ることとした。 

2.3.b- トリ メチルビラジンは、 香料試験法の 9    香料のガスクロマトバラフィ 一の面積百分 

率法の操作条件 (1) により定量する。 
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( 参考 ) 

これまでの経緯 

平成 16 年 11 月 5 日 

平成 16 年 11 月 11 日 

平成 17 年 1 月 14 日 

平成 17 年 1 月 21 日 

平成 17 年 2 月 10 日 

～平成 17 年 3 月 9 日 

平成 17 年 2 月 24 日 

厚生労働大臣から 食品安全委員会委員長あ てに食品添加 

物指定に係る 食品健康影響評価について 依頼 

第 69 回食品安全委員会 ( 依頼事項説明 ) 

第 16 回食品安全委員会添加物専門調査会 

楽事・食品衛生審議会へ 諮問 

第 81 回食品安全委員会 ( 報告 ) 

食品安全委員会において 国民からの意見聴取開始 

楽事・食品衛生審議会食品衛生分科会添加物部会 

●楽事・食品衛生審議会食品衛生分科会添加物部会 

[ 委司 

石田 裕美 女子栄養大学助教授 

小沢 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 

l 棚元憲一 l 国立医薬品食品衛生研究所食品添加物部長 
  

0  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 

l 西島 基 5 ム l 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究科助教授 

山添 康 東北大学大学院薬学研究科教授 

吉池 信男 

四方山千佳子 

    
独立行政法人国立健康・ 栄養研究所研究企画評価主幹 

国立医薬品食品衛生研究所食品添加物部第一室長 

(0 : 部会長 ) 
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1
 Ⅱ
㎏
 ｜
 

  2,3,5. トリメチル ピ ラジンのガスクロマトバラム       
FID1@A ． (05_CmSIG10263.D) 

pA     

4500- 
  

4000-   
  

2,3,5- トリ メチル ピ ラジンの測定条件 

3500- 

検出 器 : 水素矢イオン 化検出群 

カ ラム 

3000 一     内径 : 0 ． 53mm 

長さ : 60m ケイ 酸 ガラスキヤビラリー 

被覆 剤 : ポリェチレングリコール 20M  ( 極性カラム ) 
2S0O 一   

カ ラム温度 

2000 - 
初期温度 : 50 で 

保持時間 : 4 分 

昇温 時間 : 5 。 C/ 分 

1500- 到達温度 : 230 。 C 

注入口温度 : 250 で 

検出群温度 : 。 250 で 

1000- スフ。 リツト L ヒ : 42 ユ 

キャリヤーガス : ヘリウム 

500 一 

  

                                                                                  一           "" 一 """ 。 "                   mm 日 
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