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添加物に関する食品健康影響評価指針 

食品添加物の安全性評価は、「添加物に関する食品健康影響評価指針（2010年5月
食品安全委員会）」に基づき実施している。 



添加物の評価に必要な資料 



添加物（食品衛生法（昭和22年法律第233号）第4条第2
項に規定する食品の製造の過程において又は食品の加
工若しくは保存の目的で、食品に添加、混和、浸潤その
他の方法によって使用するもの）であって、食品の着香の
目的に使用される物。 

（香料に関する食品健康影響評価指針、平成28年5月 
食品安全委員会） 

香料とは 



 多くが食品の常在成分である。 
食品の香りを再現する目的で利用されることから、食品の常在成分で
あることが多い。 

 単純な構造の有機化合物である。 
主な構成元素はC、H、O、N、Sであり、主に分子量300以下 

 香料の種類は多いものの化学構造的にグループ化が
できる。 

 香料の食品への使用量は限られている。 
香料を大量に添加しすぎると香味の悪化を招くことから、香料として使
用する際の使用量は自ずと制限される。 

香料の特殊性 

JECFAは香料の安全性評価についてはパターン化が可能であり、ヒトの摂取量

が非常に低いことから特別な配慮が払われるべきであり、他の食品添加物のよう
に品目毎に一連の毒性試験データに基づいて評価することは現実的でないとし
ている。 
 

（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、平成15年11月 
香料安全性評価法検討会） 



添加物に関する食品健康影響評価指針 
２０１０年５月 食品安全委員会 

添加物に関する食品健康影響評価指針 
（２０１０年５月食品安全委員会）における香料評価 



添加物に関する食品健康影響評価指針 
（２０１０年５月食品安全委員会）における香料評価 



香料の食品健康影響評価に際しての基本的な考え方 
～ 評価の流れ ～ 

１ 評価の流れ 
 
 まず、評価対象となる香料（以下「評価対象香料」と
いう。）の遺伝毒性の評価を行い、遺伝毒性の懸念が
ないと判断した場合には、次に摂取量推計を踏まえた、
一般毒性の評価を行う。 

2016年5月 香料に関する食品健康影響評価指針、食品安全委員会 



３ 一般毒性 
 
 一般毒性の評価は、評価対象香料について構造クラスの分
類を行い、TTCの考え方に基づき、構造クラスごとに設定され

た摂取許容値と評価対象香料の推定摂取量とを比較し、評価
対象香料の推定摂取量が摂取許容値を下回った場合、評価対
象香料の安全性に懸念はないと判断する。 

香料の食品健康影響評価に際しての基本的な考え方 
～ 一般毒性の場合 ～ 

 単純な構造の有機化合物である。 
 香料の種類は多いものの化学構造的にグループ化ができる。 
 香料の食品への使用量は限られている。 

考慮すべき特殊性 

2016年5月 香料に関する食品健康影響評価指針、食品安全委員会 



香料の食品健康影響評価に用いられる基本的な考え方 
～ 摂取許容値の根拠 ～ 

2016年5月 香料に関する食品健康影響評価指針、食品安全委員会 



ステップA3及びB3の「使用条件」並びにステップA5及びB4の「意図する使用条件の下」におけ

る評価対象香料の一日摂取量の推計は、食品中に天然に存在する量ではなく、香料の添加
によって生じる摂取量について行う。  
旧指針においては、ある地域で1年間に使用された香料は、その地域の10％の人口が均等に
消費したと仮定し、香料の年間生産量を人口の10%（消費人口）及び補正係数（報告率。
JECFAでは最大80%（0.8）を採用している。）で割るMSDI法（PCTT法）に基づき、我が国の香
料の一日摂取量の推計を行ってきたところである。（参照）MSDI法は上述（p5）の定義に基づ
き、下記の式で計算される。  
 
 
 
 
 
JECFAではMSDI法に加えて、SPET法を併用しており（参照５ ）、国際整合性の観点から、我
が国でもSPET法を併用することが望ましいが、JECFAが採用するSPET法は欧米の食習慣に

対応したものであることから、現時点においては、我が国における香料の摂取量の推計は、
MSDI法に基づき行う。  
なお、報告率については、旧指針と同様に、JECFAが採用している報告率を用いる。今後、我
が国の食習慣に対応した、より適切な香料の摂取量推計の方法を検討していく必要がある。  
  
 

香料の食品健康影響評価に用いられる基本的な考え方 
～ 推定摂取量 ～ 

推定摂取量（μg/人/日）  ＝ 
年間使用量（kg）×109（μg/kg）  

消費人口×報告率×365日 

2016年5月 香料に関する食品健康影響評価指針、食品安全委員会 



2016年5月 香料に関する食品健康影響評価指針、食品安全委員会 

香料に関する食品健康影響評価指針における一般毒性の評価 



2016年5月 香料に関する食品健康影響評価指針、食品安全委員会 

香料に関する食品健康影響評価指針における一般毒性の評価 

ステップ1 
構造クラスⅠ・Ⅱ・Ⅲに分類する。 

 
ステップ1では、評価対象香料を構造及び推定代謝経路等から構造クラスⅠ・Ⅱ・Ⅲに分
類する。構造クラスの分類は様々な質問項目に基づいて行う。 
なお、本指針における構造クラス分類の考え方は、Cramerの構造クラス分類の考え方を
基に旧指針で採用されている分類方法を踏襲した。 



2016年5月 香料に関する食品健康影響評価指針、食品安全委員会 

香料に関する食品健康影響評価指針における一般毒性の評価 

ステップ2 
評価対象香料は安全性に懸念がない産物に代謝されると予見できるか。 

 
ステップ2では、「評価対象香料は安全性に懸念がない産物に代謝されると予見できる

か。」を判断する。「安全性に懸念がない産物」とは、評価対象香料そのものの香料とし
ての推定摂取量では、ヒトに有害性を示さないことが知られている又は容易に予測でき
る代謝物を指す。 
代謝物の検討にあたっては、試験結果又は結果を考察できる内容を含む資料を参照
する。なお、動物試験の結果を参照する場合は、ヒトへの外挿性を考慮する。 
代謝経路としては、エステル類の加水分解、アルコール類とアルデヒド類の酸化、ケト
ン類の還元、二重結合の還元、側鎖の酸化、脂環式化合物の酸化、アルコール類の抱
合、グルタチオンとの抱合などを考慮する。 



2016年5月 香料に関する食品健康影響評価指針、食品安全委員会 

香料に関する食品健康影響評価指針における一般毒性の評価 

ステップ3 
使用条件は構造クラスの摂取許容値より大きいばく露になるか。 

 
評価対象香料の推定摂取量と構造クラスごとに設定された摂取許容値とを比較する。構
造クラスごとの摂取許容値は、それぞれ、クラスⅠで1,800 μg/人/日、クラスⅡで540 μg/
人/日、クラスⅢで90 μg/人/日である。 



2016年5月 香料に関する食品健康影響評価指針、食品安全委員会 

香料に関する食品健康影響評価指針における一般毒性の評価 

ステップA4 
評価対象香料又はその代謝物は生体常在成分か。 

 
生体常在成分とは、アルコール類、アルデヒド類、ケトン類、酸類とそのエステル類、アセ
タール類及びケタール類であることが多く、高度な特異性と触媒効率を示す細胞内酵素
の触媒作用により、よく知られた反応を経て、無害な最終産物に速やかに代謝される物
質である。遊離型か抱合型かを問わず、ヒトの組織及び体液に通常存在する代謝中間
体を含む。これには生化学的又は生理的調節機能を有するホルモンなどの物質は含ま
れない。 



2016年5月 香料に関する食品健康影響評価指針、食品安全委員会 

香料に関する食品健康影響評価指針における一般毒性の評価 

ステップA5及びB4 
意図する使用条件の下で適切な安全マージンを与えるNOAELが、評価対象香料に 

存在するか。又は類縁化合物と評価対象香料の間で認められたいかなる毒性の相違を
調整するのに十分大きなNOAELが類縁化合物に存在するか。 

 
ステップA5及びB4では、「意図する使用条件の下で適切な安全マージンを与える
NOAELが、評価対象香料に存在するか。又は類縁化合物と評価対象香料の間で認め
られたいかなる毒性の相違を調整するのに十分大きなNOAELが類縁化合物に存在す
るか。」を判断する。 



これまで、我が国で実施されてきた香料における食品健康影響評価に係る反復投与毒性試験
については、90日間反復投与毒性試験を基本としていることから、NOAELの根拠となる試験
は、投与期間が90日以上のものを用いるのが妥当である。なお、投与期間が90日未満の試験
の場合は、その他の知見を踏まえて、検討する。 
 
評価対象香料そのもののNOAELではなく、一般毒性の評価に用いた類縁化合物のNOAEL
を参照することも可能とする。その場合、当該類縁化合物が評価対象香料の類縁化合物とし
て妥当なものであるかを検討する。 
 
参照可能な類縁化合物の判断には、遺伝毒性の評価の場合よりも高度の類似性が必要であ
る。例えば、同じ類縁化合物グループ（別紙2）に属する香料であることをもって、当該香料が
評価対象香料の参照可能な類縁化合物になるとは限らない。NOAELを参照する類縁化合物

であるとの判断には、代謝物の予測だけでなく、毒性学的な妥当性も重要な要素である。例え
ば、同一の代謝物に代謝されると考えられた場合、その代謝物が評価対象香料の毒性発現
の原因物質なのかどうか、あるいは無毒化された物質なのかどうか等の判断を加えて、参照
する類縁化合物を特定する必要がある。さらに、NOAELは定量的な値であることから、種差

の考慮が必要となるため、評価対象香料と類縁化合物の吸収や分布などの体内動態に関す
る定量的解析の結果に基づいて判断することが望ましい。 
 
適切な類縁化合物が存在しない場合には、評価対象香料そのもののNOAELを参照する。 

香料の食品健康影響評価に用いられる基本的な考え方 
～ NOAEL ～ 

2016年5月 香料に関する食品健康影響評価指針、食品安全委員会 



旧指針の「十分な安全マージン」の考え方及び現在の
JECFAでの取組を考慮すると、90日間反復投与毒性試験
のNOAELに係る安全マージンの目安は1,000とするのが
妥当である。 

香料の食品健康影響評価に用いられる基本的な考え方 
～ 安全マージン ～ 

2016年5月 香料に関する食品健康影響評価指針、食品安全委員会 



香料の特殊性を考慮した健康影響評価のポイント 

 評価対象の香料の構造及び代謝の類似性を踏ま
えた毒性の評価を行う。 
 

 香料として使用される場合の暴露量を推定し、各構
造クラスの摂取許容値やNOAELとの曝露マージン
で評価を行う。 
 

 グループ評価が行える香料に関してはグループで
評価を行い、類縁化合物のデータも活用する。 



1. Structural class 

2. Metabolized to innocuous products? 

A3. Exposure > threshold 
of concern for class? 

B3. Exposure > threshold 
of concern for class? 

A4. Is the substance  
or its metabolites 
endogenous? 

B4. NOEL available 
with an adequate 
margin of safety? 

A5. NOEL available  
with an adequate  
margin of safety? 

B5. Is exposure 
> 1.5 µg/d? 

Additional data required 

Additional  
data 

required 

No safety  
concern 

YES NO 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

NO 

NO 

NO 

NO 

NO 

NO 

No safety  
concern 

No safety  
concern 

JECFAにおける香料の安全性評価手順 

Class I > 1800 µg/d 

Class III > 90 µg/d 
Class II > 540 µg/d 



2014年12月、ブリュッセルでのWHOとEFSAの合同会議の内容が掲載されている 

Cramer分類改訂の必要性 
各クラスのTTC値の妥当性等 



第82回JECFAにおける香料評価に関する変更点 

1. Structural class 

2. Metabolized to innocuous products? 

A3. Exposure > threshold 
of concern for class? 

B3. Exposure > threshold 
of concern for class? 

YES NO 

質問2の削除 

AサイドとBサイドを統合 



代謝に関してはCramer分類ですでに考慮されており、各クラス
毎にTTC値が定めれている。 

代謝を予測するモデルには、種差や代謝経路が飽和して生じる
代謝物についての情報が不足しているなど、明らかな問題点が
存在する。 

主要代謝経路により生じると予測される代謝物の情報は副代謝
物に起因した毒性情報を反映しない場合がある。 

Bサイドでは、たとえ推定暴露量が該当クラスのTTC値を下回って
いても毒性データを要求しており、TTCの概念に適さない。 



第82回JECFAにおける香料評価に関する変更点 

B5. Is exposure 
> 1.5 µg/d? 

Additional data required 

YES 

NO No safety  
concern 

1.5 µg/day (0.025 µg/kg body weight/day)は米国FDAが用い
ている遺伝毒性発がん物質に対する安全域 である。 

これまでの香料評価手順ではほとんど適用されていない。 

このステップB5は削除して、代わりに遺伝毒性に関する質問を手
順の最初に設ける。 



B4. NOEL available 
with an adequate 
margin of safety? 

A5. NOEL available  
with an adequate  
margin of safety? 

YES 

YES 

No safety  
concern 

No safety  
concern 

適切なマージンに関して 

第82回JECFAにおける香料評価に関する変更点 



1. Structural class 

2. Metabolized to innocuous products? 

A3. Exposure > threshold 
of concern for class? 

B3. Exposure > threshold 
of concern for class? 

A4. Is the substance  
or its metabolites 
endogenous? 

B4. NOEL available 
with an adequate 
margin of safety? 

A5. NOEL available  
with an adequate  
margin of safety? 

B5. Is exposure 
> 1.5 µg/d? 

Additional data required 

Additional  
data 

required 

No safety  
concern 

YES NO 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

NO 

NO 

NO 

NO 

NO 

NO 

No safety  
concern 

No safety  
concern 

Class I  2 
Class III 7 

Class I > 1800 µg/d 
Class III > 90 µg/d 

2 

1 
1 (200000 
µg/d: SPET) 

3 (2400, 250, 
6000 times) 

Group 5: Aliphatic and aromatic amines and amides (9) 

7 

7 (27000, 200, 20000, 
2400, 3000, 48000, 
27000 µg/d: SPET) 

4 (no 
NOEL data 
available) 

Choline 
1 

(SPET; 2400 µg/d, MSDI; 0.01 µg/d) 

3 



第82回JECFAにおける香料評価に関する変更点 

＜MSDI法とSPET法から導かれた推定暴露量のうち、
より高い方を採用する＞ 

以下の項目を専門家が勘案して・・・ 

データ全体の信頼性は 

MOE算出のためのNOAELは評価対象香料自体のものか構造類似物質のものか 

NOAELの根拠となった毒性影響は 

NOAELは試験の最高用量あるいは単用量試験のものか 

NOAELの根拠とした試験の試験期間は 

データ全体が十分に確信的であれば 

MOEは添加物で用いられている安全係数を用いることが出来る 



JECFAにおける新たな香料評価手順 
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