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要 約 1 
 2 

添加物（香料）「1-メチルナフタレン」（CAS 登録番号：90-12-0）について、各種3 
試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施した。 4 

評価に用いた試験成績は、遺伝毒性、反復投与毒性、発がん性、生殖発生毒性等5 
に関するものである。 6 

 7 
  8 

 4 



 

久保田専門委員、穐山専門委員：【第 137 回と同様です】 

この案で問題ありません。構造式を公定書の記載に合わせております。 
Ⅰ．評価対象品目の概要 1 

１．用途 2 
香料（参照 １）【委員会資料】 3 

 4 
２．主成分の名称 5 

和名：1-メチルナフタレン 6 
英名：1-Methylnaphthalene 7 
CAS 登録番号：90-12-0（参照 ２、３）【本体、1】 8 

 9 
３．分子式 10 

C11H10（参照２、３）【本体、1】 11 
 12 

４．分子量 13 
142.20（参照２）【本体】 14 

 15 
５．構造式 16 

  17 

 18 
 19 
（参照２、３）【本体、1】 20 
 21 

６．国際機関等における評価 22 
（１）JECFA における評価 23 

2004 年、FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議（JECFA(1)）は、添加物24 
（香料）「1-メチルナフタレン」を芳香族炭化水素のグループとして評価し、25 
推定摂取量は、構造クラスⅢの摂取許容値（9088 μg/人/日）を下回るため、26 
添加物（香料）「1-メチルナフタレン」は、現状の摂取レベルにおいて安全性27 
に懸念をもたらすものではないとしている。（参照 ４）【21】 28 

事務局より： 

1 本文中で用いられた略称については、別紙２に名称等を示す。 
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誤記を修正しました。 
 1 

（２）欧州における評価 2 
2011 年、欧州食品安全機関（EFSA）は添加物（香料）「1-メチルナフタレ3 

ン」について、本物質が無毒性物質に代謝されると結論付けられないとして、4 
「NOAEL を設定できる毒性データ」が得られるまで評価は保留するとして5 
いる。（参照 ５）【9】 6 

なお、EFSA では後述（p10）のⅡ．２．の反復投与毒性試験の知見は参照7 
していない。 8 

 9 
（３）米国における評価 10 

2005 年、アメリカ毒性物質疾病登録機関（ATSDR）は、汚染物質としての11 
環境暴露も含め、1-メチルナフタレンの毒性プロファイルをまとめている。12 
ATSDR は、後述（p1312）のマウス 81 週間慢性毒性／発がん性併合試験に13 
おいて雌に認められた肺胞たんぱく症の増加に係る LOAEL 0.075％（71.6 14 
mg/kg 体重/日）を根拠に、不確実係数 1,000(2)を適用し、経口の最小リスク15 
レベル（MRL）(3)として 0.07 mg/kg 体重/日を提案している。（参照 ６）【24】 16 

 17 
７．評価要請の経緯 18 

1-メチルナフタレンは、オリーブ油、ピーマン、パッションフルーツ等の食19 
品中に存在するほか、鮭等の加熱調理により生成する成分である。欧米では、20 
清涼飲料、肉製品、冷凍乳製品類、ソフトキャンデー類等の様々な加工食品に21 
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。（参照２）【本22 
体】 23 

 24 
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25 

事項に従い、①JECFA で国際的に安全性評価が終了し、一定の範囲内で安全性26 
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27 
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28 
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29 
示している。 30 

 31 
今般、厚生労働省において添加物（香料）「1-メチルナフタレン」について評32 

価資料が取りまとめられたことから、食品安全基本法第 24 条第 1 項第 1 号の33 

2 種差による 10、個体差による 10、LOAEL による 10 とされている。 
3 非発がん性のリスクに関し、初期評価におけるスクリーニング目安値として設定される値である。 
特定の期間、毎日暴露した場合でも、特に問題となる健康影響（注：発がん性は対象外）が見られないであ

ろう量を示す。根拠となるデータに応じ、経路として経口か吸入、期間は急性（1～14 日）、亜慢性（14～
364 日未満）あるいは慢性（365 日以上）で設定される。 
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規定に基づき、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1 
ものである。 2 

 3 
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4 

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5 
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6 
について（最終報告・再訂正版）（平成 15 年 11 月 4 日）」に基づき、資料の整7 
理が行われている。（参照 ７）【25】 8 

 9 
 10 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要 11 
１．遺伝毒性 12 
添加物（香料）「1-メチルナフタレン」に関する遺伝毒性の試験成績は、表 1 のと13 

おりである。 14 
 15 

事務局より： 
第 137 回の議論を踏まえ、修正いたしました。 
 

山田専門委員、戸塚専門委員： 
前進突然変異試験（Kaden ら （1979）（参照 ８）【7】）の記載について、原著

を確認し、修正いたしました。 
 16 
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 表 1 添加物（香料）「1-メチルナフタレン」に関する遺伝毒性の試験成績 
指標 試験種類 試験対象 用量等 試験結果概要 参照 
遺伝子
突然変
異 

 

復帰突然変
異試験 
（in vitro） 
 

細菌 
（Salmonella 
typhimurium 
TA98 及び
TA100） 

最高用量 
4,270 
µg/plate 

陰性 
（代謝活性化系
の有無にかかわ
らず） 

Florin ら 
（1980）  
（参照 ９）
【3】 

細菌（S. 
typhimurium 
TA1535 及び
TA1537） 

最高用量 
427 µg/plate 

陰性 
（代謝活性化系
の有無にかかわ
らず） 

Florin ら 
（1980）  
（参照９８）
【3】 

細菌（S. 
typhimurium 
TA97、 
TA98、TA100
及び
TA1535） 
 

最高用量 
100 µg/plate 

陰性 
（代謝活性化系
の有無にかかわ
らず） 
 

USA 
National 
Toxicology 
Program 
Database 
（1990） 
（参照
１０）【4】 

細菌（S. 
typhimurium 
TA98 及び
TA100） 

最高用量 
200 µg/plate 

陰性 
（代謝活性化系
存在下） 
代謝活性化系非
存在下では、
50、100、200 
µg/plate で毒性
が見られた。 

Onodera ら
（1980） 
（参照
１１）【5】 

細菌（S. 
typhimurium 
TA98 及び
TA100） 

最高用量 
142.2 µg/mL 

陰性 
（代謝活性化系
の有無にかかわ
らず） 

Kubo ら 
（2002）
（参照
１２）【6】 

前進突然変
異試験 
（in vitro） 

細菌（S. 
typhimurium 
TM677） 

0、99、
498、853、
992 µg/mL
（0、0.7、
3.5、7 mM 

） 

弱い陽性(4) 
（代謝活性化系
存在下。被験物
質に 2 時間暴
露：6 mM(5)及び
7 mM で突然変
異が検出され
た。）(6) 

Kaden ら 
（1979）
（参照
１３）【7】 

遺伝子突然
変異試験
（in vivo、
GLP） 

トランスジェ
ニックマウス
（B6C3F1 系
gpt delta、各
群雌雄 10 匹、
肺） 

雄：最高用量
0、120、220 
mg/kg 体重/
日、 
雌：最高用量
0、170、280 
mg/kg 体重/
日 
（13 週混餌
投与(7)（飼料
中濃度とし
て、：最高用
量 0、
0.075、
0.15%）） 

陰性 Jin ら 
（2012）
（参照
１４）
【14】 

4 ただし、この陽性は、細胞毒性が強く起きている用量で認められたものであり、陽性であっても、その用量
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染色体
異常 

姉妹染色分
体交換試験 
（in vitro） 

ヒトリンパ球 （代謝活性化
系非存在
下） 

最高用量 284 
μg/mL 

 
（代謝活性化
系存在下） 

最高用量 284 
μg/mL 

陰性 
（代謝活性化系
の有無にかかわ
らず）(8) 

Kulka ら 
（1998）
（参照
１５）【8】 

染色体異常
試験 
（in vitro） 
 

ヒトリンパ球 （代謝活性化
系非存在下） 
最高用量 284 
μg/mL 

 
（代謝活性化
系存在下） 

最高用量 284 
μg/mL 

陰性 Kulka ら
（1998）
（参照１５１
４）【8】 

染色体異常
試験 
（in vitro、
GLP） 

チャイニー
ズ・ハムスタ
ー、雌肺由来
細胞（CHL/IU
細胞） 

（代謝活性化
系非存在下。
6 時間処理） 
最高用量
0.067 
mg/mL 

陰性 厚生労働省委
託試験報告 
（2006）
（参照
１６）
【10】 

（代謝活性化

系存在下。6
時間処理） 
0、0.010、
0.016、
0.023 
mg/mL 

陽性（高濃度 
（0.023 
mg/mL）群で、

構造異常の増加

が認められ

た。） 

（代謝活性化

系存在下。24
時間処理） 
最高用量 
0.044 mg/mL 

陰性 

小核試験 
（in vivo、
GLP） 

マウス
（BDF1、各群
6 匹、骨髄） 

最高用量 0、
250、500、 
1,000  
mg/kg 体重 /
日を 2 日間強

制経口投与 

陰性 厚生労働省委
託試験報告
（2007）
（参照
１７）
【12】 

 1 

と変異頻度から考えると非常に弱い陽性であると推測される。ただし、強い細胞毒性が認められる用量での

陽性であり、誤った結論を出さないために、毒性が観察された時の結果を入れずに評価すると、化合物の投

与による変異の増加は認められず、陰性であるとの記載がある。 
5 原著の換算の通り。 
6 同様に実施された試験において、その程度はベンゾピレンの 100 分の 1 であったとされている。 
7 単回投与ではなく、反復投与されている。 
8 代謝活性系存在下で、姉妹染色体分体交換（SCE）頻度に増加が認められたが、Kulka らは、陽性と判定す

るには対照の少なくとも 2 倍の頻度増が必要とする United Kingdom Environmental Mutagen Society 
（UKEMS）のガイドラインに基づき、本結果を陰性と判定している。EFSA では、経済協力開発機構
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1-メチルナフタレンは、バクテリアを用いた復帰突然変異試験では陰性であ1 
ったが、前進突然変異試験では陽性であった。しかしながら、この陽性は、強2 
い細胞毒性が起きているている用量で認められたものであり、さらに、その用3 
量における変異頻度から考えると、非常に弱い陽性であると推測される。 4 

染色体異常試験は、チャイニーズ・ハムスター細胞を用いた系では代謝活性5 
化系存在下の短時間処理の場合に陽性であったが、同試験の長時間処理では陰6 
性であった。更に、ヒトリンパ球を用いた場合では代謝活性化系の有無にかか7 
わらず陰性であった。 8 

このように、in vitro の試験系では判定が矛盾していたが、経口投与による9 
in vivo 小核試験は陰性であった。後述（p1312）の発がん性試験で細気管支肺10 
胞腺腫が観察された肺における遺伝毒性についてトランスジェニックマウスを11 
用いて確認した結果、陰性であった。これは、細気管支肺胞腺腫の原因が 1-メ12 
チルナフタレンによる遺伝毒性ではない可能性を示唆している。 13 

以上より、本専門調査会としては、添加物（香料）「1-メチルナフタレン」14 
には、生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないと考えた。 15 

事務局より： 

第 137 回でのご議論を踏まえ、TG マウスの試験結果に関するご判断「後述の

～示唆している」までの文案については、発がん性の審議結果を踏まえてご検討

をお願いします。 
 
山田専門委員： 

後述（p14）の発がん性試験の所見「雄の 0.15%投与群で、細気管支肺胞腺腫の

増加」を毒性所見ととらないとしても、削除されないのであれば、遺伝毒性の関

連部分の記述はこのまま残しても齟齬は無いのではと考えます。 
毒性学的意義があるかどうかと観察されたことは別だと思うからです。 

 16 
２．反復投与毒性 17 
（１）ラット 90 日間反復経口投与毒性試験（厚生労働省委託試験報告（2013）、18 

GLP） 19 
事務局より： 

反復毒性試験について、第 137 回のご議論を踏まえ、修正いたしました。 
 20 
SD ラット（各群雌雄各 10 匹）に 1-メチルナフタレンを表 2 表 2 のよう21 

な投与群を設定して、90 日間強制経口投与する試験が実施されている。 22 
 23 

表 2 用量設定 24 

（OECD）と National Toxicology Program（NTP）の基準をもとに本結果を陽性としている。 
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用量設定 0、0.02、0.2、2 mg/kg 体重/日 
 1 
その結果、以下の所見が認められたとされているが、いずれも用量相関性2 

がなく、相応する病理組織学的変化が認められないことから、ため毒性と判3 
断しなかった。（参照 １８）【15】 4 

 5 
・ 雄の 0.02 mg/kg 体重/日投与群で、尿中のたんぱく及び比重の高値、6 

尿量の低値 7 
・ 雌の 0.02 mg/kg 体重/日投与群で、好中球数の低値 8 
・ 雄の 0.2 mg/kg 体重/日投与群で、血中の総たんぱくの低値 9 
・ 雌の 0.2 mg/kg 体重/日投与群で、血中のアルカリフォスファターゼの10 

低値 11 
 12 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を最高用量である 2 13 

mg/kg 体重/日と判断した。 14 
 15 

（２）参考資料 16 

 17 
以降の知見については、トランスジェニックマウスを用いた試験であるこ18 

【本知見の取扱いについて】 

事務局より： 

前回の調査会では、本試験を参考資料とするか否かについて議論がございまし

た。 
事務局において、他の調査会において審議された評価書を確認いたしましたが、

gpt delta マウス／ラットの反復投与毒性試験の結果から NOAEL を判断した例

はございませんでした。 
また、OECD ガイドライン(488)は、遺伝毒性試験としてのガイドラインでござ

います。 
したがいまして、前回調査会と同様、参考資料とさせていただいております。 
 

塚本専門委員： 
OECD ガイドライン(488)は遺伝毒性試験としてのガイドラインですが、遺伝子

変異のデータが信用に値するなら、同じ動物を用いた病理所見も評価可能なので

はないかと思います。 
挿入遺伝子による挿入部位の遺伝子の破壊あるいはその周囲の遺伝子の発現変

化の可能性はありますが、特定の inbred の動物を使えば、種々の特定の反応をす

るので、そのような特性を理解した上で使用すれば問題ないと考えます。 
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とから、1-メチルナフタレンの反復投与毒性を検討する資料には適当ではな1 
いが、参考資料として記載する。 2 

 3 
ａ．gpt delta マウス 13 週間反復投与毒性試験（Jin ら（2012）、GLP） 4 

B6C3F1 系 gpt delta マウス（雌雄各 10 匹）に 1-メチルナフタレンを表 5 
3 のような投与群を設定して、90 日間混餌投与する試験が実施されている。 6 

 7 
表 3 用量設定 8 
用量設定 0、0.075、0.15% 
（mg/kg 体重 /日
として換算） 

0、120、220 mg/kg 体重/日（雄） 
0、170、280 mg/kg 体重/日（雌） 

 9 
その結果、以下の所見が認められたとされているが、いずれも軽微な変化10 

で、用量相関性及び相応する病理組織学的変化はなく、対照群にも認められ11 
たものであったため、本専門調査会としては、毒性とは判断しなかった。 12 

なお、肺に対して増殖細胞核抗原（PCNA）免疫染色を行った結果、単位13 
面積あたりの PCNA 陽性細胞数は、雌雄ともに対照群と投与群との間に有14 
意な差はみられなかったとされている。（参照１４１３）【14】 15 

 16 
・ 雄の 0.075%投与群で、心臓及び脾臓の絶対重量と脾臓の相対重量の減17 

少血液中カルシウム濃度の増加 18 
・ 雌の 0.075%投与群で、好塩基球数の増加 19 
・ 0.15%投与群で、心臓及び脾臓の絶対重量と脾臓の相対重量の減少、血20 

液中カルシウム濃度の増加、血液中リン脂質値の減少、アスパラギン酸21 
アミノ基転移酵素値（AST）及びアラニンアミノ基転移酵素値（ALT）22 
の増加 23 

・ 雄の 0.15%投与群で、心臓の相対重量の減少、好中球分葉核球比の増24 
加、肝臓の単細胞壊死頻度の増加 25 

・ 雌の 0.15%投与群で、肝臓と心臓の絶対重量の減少、好塩基球数の増26 
加、リン脂質と総コレステロールの減少、Cl の増加 27 

 28 
塚本専門委員：【第 137 回と同様です】 

PCNA のデータをもって 1-メチルナフタレンの毒性や発癌性に言及することは

難しいと思います。 
他の所見については、いずれも軽微な変化で用量相関性はなく、対照群にも認

められ、毒性とは判断しませんでした。 
 29 

髙橋専門委員：【第 137 回と同様です】 
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PCNA 免疫染色データに対する評価はせずに記載のみで十分だと思いますの

で、この文面で問題ないと思います。 
 1 

中江専門委員： 【第 137 回と同様です】 

記載されている変化は，対照群に比べて統計学的有意差があるのでしょうか。 

それがあるとしたら，「対照群にも認められた」ことは，当該変化の毒性学的意義

の有無を判断する材料にならないので，言及すべきでありません。また，これら

の変化を毒性ととらない理由は，軽微であることと，（一次的な）用量相関性がな

いことだけなのでしょうか。相応する病理（組織）学的変化がないことを理由に

加えなくていいのでしょうか。 
肺における単位面積当たり PCNA 陽性細胞数については，被験物質投与による

影響がないなら，記載する必要がないと考えます。 
 2 

肝臓の単細胞壊死頻度の増加、ALT, AST の上昇について 

事務局より： 

第 137 回調査会において、髙橋専門委員より、「肝臓の単細胞壊死頻度の増加」

は毒性ととるべきではとのコメントがありました。本所見を毒性所見とするべき

かご検討をお願いいたします。 
 

髙橋専門委員： 
雄の 0.15%投与群では ALT, AST の上昇がみられるとともに組織学的にも肝に

おける肝細胞壊死が有意に増加していることから、毒性所見としてとるべきであ

ると考えます。 
 

塚本専門委員： 
雄 0.15%投与群で AST、ALT の有意な高値が認められていますが、雌では AST, 

ALT の有意な変化はありません。（Table 3）。 
雄 0.15%投与群で肝 single cell necrosis の有意な上昇が見られていますが、

focal necrosis はありません。雌では control でも 70％と高値で focal necrosis も

見られていますが、投与に起因する増加は見られていません。（Table 6）。著者ら

は、用量相関性はなく毒性とは評価しないとしています。 
雄での肝 single cell necrosis がどの程度の変化が不明だが、雄での変化は雌の

背景データの範囲内であり、著者らの結論を尊重し、余り重要視する必要はない

のではないかと考えます。 
NOAEL は最高用量の 0.15%とします。 
 

中江専門委員： 
 通常は，取るべきでしょう． 
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なお，これを取ると，少なくとも雄では，血液中のアスパラギン酸アミノ基転

移酵素活性及びアラニンアミノ基転移酵素活性の増加も毒性と取ることになりま

す．そうすると，壊死がなくても，雌の当該酵素活性の増加も，毒性と取った方

がいいことになります． 
 ただし，そもそも参考資料なのだったら，著者らの考えを書くだけでいいので

はないでしょうか．調査会としての判断が必要でしょうか． 
 また，「肝臓の単細胞壊死頻度の増加」をどう扱うかにより，まとめの文章も修

正が必要と考えます． 
 1 

３．発がん性 2 
（１）マウス 81 週間慢性毒性／発がん性併合試験（Murata ら（1993）） 3 

B6C3F1 系マウス（雌雄各 50 匹）に 1-メチルナフタレンを表 4 表 4 のよ4 
うな投与群を設定して、81 週間混餌投与する試験が実施されている。 5 

 6 
表 4 用量設定 7 

用量設定 0、0.075、0.15% 
（mg/kg 体重 /日
で換算） 

0、71.6、140 mg/kg 体重/日（雄） 
0、75.1、144 mg/kg 体重/日（雌） 

 8 
その結果、以下の所見が認められたとされている。（参照 １９）【16】 9 
 10 
・ 雄の 0.075%投与群で、中性脂肪の増加 11 
・ 雌の 0.075%投与群で、細気管支肺胞腺腫の増加 12 
・ 0.075%投与群で、単球の増加、肺胞たんぱく症の増加 13 
・ 0.15%投与群で、単球の増加、肺胞たんぱく症の増加 14 
・ 雄の 0.15%投与群で、細気管支肺胞腺腫の増加 15 
・ 雌の 0.15%投与群で、リン脂質の増加 16 
 17 

細気管支肺胞腺腫の増加に関して 
塚本専門委員：  

Haseman ら(1998)（参照２０）【追加 1】は、National Toxicology Program (NTP)
の 2 年の試験で、B6C3F1 の雄には、16%程度(range 4-30%)の肺腺腫が発生した

と報告しています。Murata ら(1993)の 81 週間の試験では、0.075、0.15% 1-メチ

ルナフタレン投与群で肺腺腫発生率に有意な上昇が認められますが、ほぼ背景デ

ータの範囲内と考えられます。また、用量相関性もありません(Table 2, 文献 16)。 
アメリカ毒性物質疾病登録機関（ATSDR、2005 年）（参照６）【文献 24】p. 25

では、雄 pulmonary adenoma の significant increase があるとしていますが、
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LOAEL の判断には pulmonary alveolar proteinosis のみを使っています。また、

p.45（3.2.1 Inhalation Exposure、3.2.1.7 Cancer）では、「naphthalene vapors 
(Adkins et al. 1986)で腫瘍発生数の有意な増加があった。しかし、本実験の対照

群の腫瘍発生頻度が、他の同時に行った８つの実験の対照群や過去の実験の対照

群と比較して有意に低値であった。」としています。 
以上のことから、Murata ら(1993)の 81 週間の試験で、0.075、0.15% 1-メチル

ナフタレン投与群の肺腺腫発生率が、Haseman ら(1998) （参照２０）【追加 1】
の背景データ内であることから、それを積極的に毒性と判断するべきではないと

考えます。 
 

髙橋専門委員：  

非常に解釈が難しいと思います。背景データの範囲内であるということから発

がん性はないと前回述べましたが、実際には同一ロット実験群間で明らかな有意

差が出ている事から、発がん性ありとするべきではないのかと思っています。し

かし以前の調査会で背景データの範囲内ということで有意差があったデータでも

毒性ととらなかった事があったと記憶していますので、今回の場合も同様にこの

データを完全に無視してよいのか議論が必要と思います。 
 

中江専門委員：【第 137 回と同様です】 
背景データの範囲内であることは，必ずしも毒性学的意義がないことを意味し

ません。用量相関性がないというのは，本当にそうでしょうか。このことについ

ては，慎重に評価する必要があります。 
 1 

肺胞たんぱく症の増加、単球、中性脂肪、リン脂質の増加に関して 
塚本専門委員：  

Murataら(1993) （参照１９）【16】は、用量相関性はなく(0.075%群の方が 0.15%
群より高値)対照群にも認められるとしており、有意な毒性所見としてとっていな

いようです(Table 3)。 
ATSDR（参照６）【文献 24】では、LOAEL の根拠としていますが、肺に高率

に腺腫の発生する動物の背景病変をどこまで有意にとるかは疑問です。個人的に

は、毒性ととる気にはなりませんが、逆に懸念はないとする根拠も不足していま

す。 
0.075%投与群、0.15%投与群で、好中球(Stab cell)の増加、リンパ球の減少、単

球の増加がありますが、白血球数には著変ないため、毒性とは評価しませんでし

た。 
雄の 0.075%投与群で中性脂肪の増加、雌の 0.15%投与群でリン脂質の増加など

見られますが、いずれも軽微な変化であり、毒性とは取りませんでした。 
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髙橋専門委員：  

用量相関性がないことから毒性とはとらないと前回述べましたが、単球の増加、

中性脂肪、リン脂質の増加なども伴っており、やはり毒性所見としてとるべきで

あると考えます。したがって、LOAEL 0.075% (雄 71.6mg/kg 体重/日、雌 75.1 
mg/kg 体重/日)と判断します。 

所見については、 

・ 0.075%, 0.15%投与群で、単球の増加、肺胞タンパク症の増加 
 ・ 雌の 0.075%, 0.15%投与群で、中性脂肪の増加 
 ・ 雌の 0.15%投与群で、リン脂質の増加 

を毒性所見とし、 

・ 雄の 0.075%, 0.15%投与群で、細気管支肺胞腺腫の増加 

を所見とすべきと考えます。 

 

中江専門委員：【第 137 回と同様です】 
対照群に散発的にみられることは，被験物質投与による有意な発生頻度の増加

の毒性学的意義がないことの根拠になりません。用量相関性がないというのは，

本当にそうでしょうか。このことについては，慎重に評価する必要があります。 
単球の増加、中性脂肪、リン脂質の増加については、（一次的）用量相関性のな

さとか，「軽微」なこととか，相応する病理学的変化がないとか，そのあたりを理

由に，毒性としないということなのではないでしょうか． 
 1 
本専門調査会としては、0.075%及び 0.15%の 1-メチルナフタレン投与群で2 

みられた有意な肺腺腫発生率の上昇はほぼ背景データの範囲内(9)と考えられ、3 
（参照 ２０）【追加 1】用量相関性もないことから毒性とは判断しなかった。 4 

肺胞たんぱく症については、Murata らが、用量相関性はなく、対照群にも5 
散発的に認められるとしていることを踏まえ、毒性とは判断しなかった。 6 

したがって、本専門調査会としては、1-メチルナフタレンに発がん性はな7 
いと判断した。 8 

 9 
追加文献について 

事務局より： 

山添委員から論文の提供がありました（Rasmussen et al. (1986)）。【追加 3】 
 

塚本専門委員： 

9 Haseman らは、NTP の 2 年間発がん性試験で、B6C3F1 系マウスの雄には、16%程度（4～30%の範囲）

の肺腺腫が発生したと報告している。（参照２０）【追加 1】 
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「1-メチルナフタレンは、1 又は 2 mmol/kg 体重（142 又は 284 mg/kg 体重/
日）を腹腔内単回投与した場合、主に細気管支 Clara 細胞に、次いで線毛上皮に

細胞障害性を有する。肝臓には変化は来していない。」 
本論文の１−メチルナフタレンの記載をまとめると上記の様になると思います。

腹腔内投与なので、参考資料に留めたいと考えますが、肺障害性があることは重

要な情報だと思います。細胞障害性とその後の細胞増殖を見ているので、急性毒

性の項目でしょうか。 
 

中江専門委員： 
参考資料として，発がん性の項目でなく，反復投与毒性（単回投与ですけど）の

項目に記載するのがいいと思います．また，細胞増殖の誘導は肺の組織傷害に起

因する二次的な変化なのでそれほど重要視すべきでなく，記載するなら，一義的

な肺の組織傷害そのものの様相について記載すべきでしょう． 
 1 

４．生殖発生毒性 2 
（１）ラット発生毒性試験（野田ら（1982）） 3 

Wistar ラット（各群妊娠雌 22～24 匹）にメチルナフタレン(10)を表 5 のよう4 
な投与群を設定して、出生前の検査（対象は妊娠子宮や生存胎児等）を実施す5 
る妊娠雌（14～16 匹）は妊娠 0 日から妊娠 19 日まで、出生後の検査（対象は6 
新生児等）を実施する妊娠雌（8～9 匹）は妊娠 0 日から出産するまで、強制経7 
口投与する試験が実施されている。 8 

 9 
表 5 用量設定 10 
用量設定 0、0.016、0.063、0.25 mL/kg 体重/日 

 11 
その結果、母動物に対する毒性及び発生毒性は認められなかったとされてい12 

る。（参照 ２１）【17】 13 
 14 
本専門調査会としては、用量及び投与期間の設定が不十分であるため、発生15 

毒性の有無については判断できないが、本試験における NOAEL を最高用量で16 
ある 0.25 mL/kg 体重/日と判断した。 17 

 18 
北條専門委員、宇佐見専門委員：【第 137 回と同様です】 

この案で問題ありません。 
 19 

北條専門委員：【第 137 回と同様です】 

10 置換基の位置に関する記載なし。 
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当該試験は，適切な投与期間を設定すれば，もう少し高い用量でも試験が実施

できた可能性が考えられ，潜在的な発生毒性を検出できていないことも考慮され

たので，発生毒性の有無は判断できないとしました。 
しかし，当該試験の条件下における結果としては，母動物に対する一般毒性お

よび発生毒性に関する NOAEL は 0.25 mL/kg と言及することは可能です。 
 1 

５．その他 2 
評価要請者は、1-メチルナフタレンについて、内分泌かく乱性に関する報告3 

は見つからなかったとしている。（参照２）【本体】 4 
 5 

６．摂取量の推定 6 
添加物（香料）「1-メチルナフタレン」の香料としての年間使用量の全量を人7 

口の 10%が消費していると仮定する JECFA の Per Capita intake Times Ten8 
（PCTT）法による 1995 年の米国(11)及び欧州における一人一日当たりの推定9 
摂取量は、それぞれ 0.06 μg 及び 0.9 μg である。（参照２、２２）【本体、21】 10 

 11 
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12 

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、13 
我が国での添加物（香料）「1-メチルナフタレン」の推定摂取量は、およそ 0.06 14 
μg から 0.9 μg までの範囲になると推定される。（参照 ２３）【18】 15 

 16 
なお、米国において、食品中にもともと存在する成分としての 1-メチルナフ17 

タレンの摂取量は、意図的に添加された場合の 545 倍であるとの報告がある。18 
（参照 ２４）【19】 19 
 20 

事務局より：【第 137 回と同様です】 

申請資料【本体】には EPA の MRL とのマージンに関する記載がありますが､

評価と関連が薄いため、本評価書案には記載しておりません。 
 21 

森田専門委員：【第 137 回と同様です】 

この案で問題ありません。 
 22 

７．安全マージンの算出 23 
90 日間反復投与毒性試験における雌雄の NOAEL 2 mg/kg 体重/日と、想定24 

される推定摂取量（0.06～0.9 µg/人/日）を体重 55.1 kg で割ることで算出され25 

11 1995 年及び 2005 年の米国における年間消費量は、それぞれ 0.4 kg 及び 0.05 kg であるとされており、こ

れらを基に PCTT 法で一人一日当たりの推定摂取量を算出すると、0.06 μg 及び 0.007 μg となる。本評価で

は、これらのうちの最大値である 1995 年の一人一日当たりの推定摂取量を参照することとした。 
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る推定摂取量（0.0000012～0.000018 mg/kg 体重/日）とを比較し、安全マージ1 
ン 110,000～1,660,000 が得られる。（参照２）【本体】 2 

 3 
８．構造クラスに基づく評価 4 

「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、1-5 
メチルナフタレンは構造クラスⅢに分類される。（参照２２、２５）【20、21】 6 

1-メチルナフタレンは、芳香族炭化水素に分類され、食品中に存在する成分7 
である。生体内ではメチル基が酸化された後、引き続いてグリシン抱合、グル8 
クロン酸抱合又はグルタチオン抱合を受ける経路と、芳香環が水酸化された後、9 
グルクロン酸抱合又は硫酸抱合を受ける経路が想定されており、いずれの代謝10 
産物も最終的には尿中又は胆汁中に排泄されるとされている。（参照５、２２、11 
２６、２７）【9、21、22、23】 12 

 13 
Sapota ら（1996）の報告によれば、3H で標識した 1-メチルナフタレン（10 14 

mg/kg）を Wistar ラットに単回腹腔内投与したところ、72 時間後に投与量の15 
65%以上が尿中に、5%が糞便中に排泄されたとされている。尿中からは、1-メ16 
チルナフタレンとその代謝産物である 1-ナフチルカルボン酸及び 1-ヒドロキシ17 
-2-メチルナフタレンが検出されたとされている。（参照 ２８）【追加 2】 18 

 19 
事務局より： 

山添委員から 1-メチルナフタレンの体内動態に係る文献（Sapota ら（1996）
【追加 2】）の提供がありました。 

 
伊藤専門委員、石井専門委員： 
 この案で問題ありません。 
 20 
 21 
Ⅲ．食品健康影響評価 22 
本専門調査会としては、少なくとも香料として用いられる低用量域では、生体に23 

とって特段問題となる毒性はないものと考えた。また、「国際的に汎用されている香24 
料の安全性評価の方法について」（参照２２、２５）【20、21】に基づき、1-メチル25 
ナフタレンは、構造クラスⅢに分類され、安全マージン（110,000～1,660,000）は26 
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27 
定される推定摂取量（0.06～0.9 μg/人/日）が構造クラスⅢの摂取許容値（90 μg/人/28 
日）を下回ることを確認した。 29 

以上より、本専門調査会としては、添加物（香料）「1-メチルナフタレン」は、食30 
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た。 31 

  32 
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＜別紙１：香料構造クラス分類（1-メチルナフタレン）＞  1 
 2 
 3 

  4 

    ：Yes 
：No 
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START 
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1. 生体成分、或いはその光学異性体であるか 2. 以下の官能基を持つか 
脂肪族第２級アミンとその塩, cyano, N-nitroso,  
diazo, triazeno, 第4級窒素（例外あり） 

3. 構造に C,H,O,N,２価のＳ以外
の要素があるか 

19. open chain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 
a. carboxylic acidのNa,K,Mg,NH4塩 
b. amineの硫酸塩又は塩酸塩 
c. Na-,K-,Ca-sulphonate,sulphamate or sulphate 

16. 普通の 
terpene-hydrocarbon、 -alcohol、 
-aldehyde、または -carboxylic 
acid (not a ketone)であるか 

23. 芳香族化合物か 

6. ベンゼン環の以下の置換構造物質か 
a. 炭化水素またはその 1'-hydroxy or 
hydroxy ester体  かつ 
b. 一つ又は複数のalkoxy基があり、こ

のうち一つはaの炭化水素のパラ位 

14. 二つ以上の芳香族
の環を有するか 

5. 単純に分岐した、非環状脂
肪族炭化水素か炭水化物か 7. heterocyclic構造であるか 8. lactoneか cyclic diesterであるか 

22. 食品の一般的な成分又はその成分と
構造的に良く類似しているか 

17. 普通の terpene、-alcohol、 
-aldehyde 又は-carboxylic acid
に容易に加水分解されるか 

9. 他の環に融合しているか、5 又

は6員環のα,β−不飽和 lactoneか 
lactoneの場合はヒドロキシ酸として扱う。 
cyclic diesterの場合はそれぞれの構成要素として扱う。 

25. 以下のいずれかか 
a. 24で述べた置換基のみのcyclopropane
又はcyclobutane 
b. mono- or bicyclic sulphide or 

 

11. いかなる環における

hetero 原子を無視して、複素

環は以下の置換基以外の置換

基をもつか 
単純な炭化水素（架橋及び単環
aryl or alkyl を含む）、alkyl 
alcohol ､ aldehyde ､ acetal ､
ketone、ketal、acid、ester(ラ
クトン以外のエステル)、 
mercaptan、 sulphide、methyl 
ethers、水酸基、これらの置換
基以外の置換基をもたない単
一の環(hetero 又はaryl) 

10. 3員のheterocyclic化合物か 

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 
a. alcohol, aldehyde, carboxylic acid or 
esterが4つ以下 
b. 以下の官能基が一つ以上で一つずつ 
acetal, ketone or ketal, mercaptan, 
sulphide, thioester, polyethylene(n<4),  
１級又は3級amine 

29. 加水分解を受けて 

単環式残基となるか 

18. 以下の何れかであるか 
a. diketone が近接；末端の vinyl 基に

ketone,ketalが接続 
b. 末端のvinyl基に２級アルコールかその

エステルが接続 
c. allyl alcohol又はacetral、ketal又はester
誘導体 
d. allyl mercaptan, allyl sulphide, allyl 
thioester, allyl amine 
e. acrolein, methacrolein 又はそのacetal 
f. acrylic or methacrylic acid 
g. acetylenic compound 
h. acyclic 脂 肪 族 ketone, ketal, 
ketoalcohol のみを官能基とし、4 つ以上

の炭素をketo基のいずれかの側に持つ 
i. 官能基がsterically hindered 

21. methoxy を除く３種類以上の

異なる官能基を含むか 

24. cyclopropane, cyclobutane と
そ の 誘 導 体 を 除 く

monocarbocyclic 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

持つか。（alcohol, aldehyde, 側鎖の

ketone, acid, ester, 又はNa, K, Ca, 
sulphonate, sulphamate, acyclic 
acetal or ketal） 

30. 環のhydroxy, methoxy基を無視して、

その環は以下に示す炭素数 1-5 の脂肪族

グループ以外の置換基を持つか。 
すなわち炭化水素あるいは alcohol, 
ketone, aldehyde, carboxyl, 単純 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。 

28. 二つ以上の 
芳香族環を持つか 

13. 置換基を有するか 

12. hetero芳香族化合物か 

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. 環 状 ketone の 有 無 に関 わ ら ず

monocycloalkanoneかbicyclic化合物 

15. 一つずつの環に容

易に加水分解されるか 

27. 環は置換基を持つか 

31. Q30の、acyclic 
acetal, -ketal or 
-esterの何れかか 

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

carboxylic ring 
b. 炭素数5を超える置換鎖 
c. 芳香族環または脂肪族側

鎖にpolyoxyethylene鎖 

Ⅲ

  Ⅰ 

Ⅲ

  

Ⅲ 

Ⅲ

  

Ⅲ

  

Ⅲ

  

Ⅲ

  

Ⅱ

  

Ⅲ
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Ⅰ 

Ⅰ 

Ⅰ 

Ⅲ Ⅱ

  

Ⅱ

  

Q18 

Q11 

Q20 Q23 
 

複素環 開環 炭素環 

芳
香
族
残
基 

そ
の
他 

※単純esterが加水分解さ

れるとき、芳香族以外は

Q19 
 

※単純esterが加

水分解されると

き、芳香族はQ18 
Q22 



 

＜別紙２：略称＞ 1 
（略） 2 
 3 
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