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要 約 
 

添加物（香料）として使用される「イソブチルアミン」（CAS 登録番号：78-81-9）、
「イソプロピルアミン」（CAS 登録番号：75-31-0）、「sec-ブチルアミン」（CAS 登録

番号：13952-84-6）、「プロピルアミン」（CAS 登録番号：107-10-8）、「ヘキシルアミ

ン」（CAS 登録番号：111-26-2）、「ペンチルアミン」（CAS 登録番号：110-58-7）及

び「2-メチルブチルアミン」（CAS 登録番号：96-15-1）（以下「指定要請香料 7 品

目」という。）について、「香料に関する食品健康影響評価指針」（2016 年 5 月食品

安全委員会決定。以下「香料指針」という。）に基づき、各種資料を用いて食品健康

影響評価を実施した。 
 
本ワーキンググループとしては、構造及び代謝に関する類似性から、指定要請香

料 7 品目を一つにまとめて扱うことができると考えた。 
本ワーキンググループとしては、類縁化合物の評価も踏まえ、指定要請香料 7 品

目には遺伝毒性の懸念はないと判断した。 
本ワーキンググループとしては、指定要請香料 7 品目は構造クラス I に分類され

ると判断した。また、指定要請香料 7 品目は、いずれも、安全性に懸念がない産物

に代謝されると予見できると判断した。さらに、指定要請香料 7 品目の推定一日摂

取量は、0.02～2 μg/人/日であり、いずれも、構造クラス I の摂取許容値（1,800 μg/
人/日）を下回ったことから、指定要請香料 7 品目は安全性に懸念がないと予測でき

ると判断した。 
以上から、本ワーキンググループとしては、指定要請香料 7 品目は、香料指針に

基づき評価した結果、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

えた。 
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Ⅰ．評価対象品目の概要 
１．用途 

香料（参照 １） 
 

２．名称、構造式、分子式及び分子量 
表 1 名称、CAS 登録番号、構造式、分子式及び分子量 

 名称 CAS 登録番号 構造式、分子式及び分子量 
1 和名：イソブチルアミン 

英名：Isobutylamine 
IUPAC名：2-Methylpropan-1-amine 

78-81-9  
 
C4H11N  73.14 

2 和名：イソプロピルアミン 
英名：Isopropylamine 
IUPAC 名：Propan-2-amine 

75-31-0  
 
C3H9N  59.11 

3 和名：sec-ブチルアミン 
英名：sec-Butylamine 
IUPAC 名：Butan-2-amine 

13952-84-6  
 
C4H11N  73.14 

4 和名：プロピルアミン 
英名：Propylamine 
IUPAC 名：Propan-1-amine 

107-10-8  
 
C3H9N  59.11 

5 和名：ヘキシルアミン 
英名：Hexylamine 
IUPAC 名：Hexan-1-amine 

111-26-2  
C6H15N  101.19 

6 和名：ペンチルアミン 
英名：Pentylamine 
IUPAC 名：Pentan-1-amine 

110-58-7  
C5H13N  87.16 

7 和名：2-メチルブチルアミン 
英名：2-Methylbutylamine 
IUPAC 名：2-Methylbutan-1-amine 

96-15-1  
 
C5H13N  87.16 
（参照 ２、３、４） 

 
３．起源又は発見の経緯 

厚生労働省に指定要請香料 7 品目の添加物としての指定及び規格基準の設定

を要請した者（以下「指定等要請者」という。）によれば、指定要請香料 7 品目

は、いずれも脂肪族第 1 級アミンであり、それぞれ表 2 に示した食品中に存在

することが報告されている。（参照１、５） 
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表 2 食品からの検出例 
 名称 存在する主な食品及び濃度（ppm）※ 
1 イソブチルアミン キノコ（20）、ココア（0.056～2.793）、コ

ーヒー（1） 
2 イソプロピルアミン ニンジン（7）、トウモロコシ（2.3）、豚肉

（0.1） 
3 sec-ブチルアミン ビール、チーズ、ココア 
4 プロピルアミン 紅茶（20～29）、チーズ（2～8.7）、キノコ（3） 
5 ヘキシルアミン リンゴ、ビール、チーズ、ルタバガ、シェリ

ー、パン、ワイン 
6 ペンチルアミン コーヒー（2～15）、ハツカダイコン（6.9）、

カリフラワー（3.3） 
7 2-メチルブチルアミン チーズ、ココア、ブドウ、ワイン 
※ 検出報告例から検出濃度の上位 3 例を転記し、濃度について括弧内に ppm

で表示した。なお、検出濃度が示されていなかった物質については検出例を

全て転記した。 
 
４．我が国及び諸外国における使用状況 

我が国においては、指定要請香料 7 品目の使用は認められていない。 
欧州連合（EU）、米国、オーストラリア及びニュージーランドにおいては、

指定要請香料 7 品目は、いずれも使用が認められている。米国では焼き菓子、

アイシング、スナック菓子、チーズ、乳製品、果実加工品等の加工食品に使用

されている。（参照１、４、６、７、８） 
 
５．我が国及び国際機関等における評価 
（１）我が国における評価 

食品安全委員会において、指定要請香料 7 品目についての評価は行われて

いない。 
なお、FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議（JECFA1）及び欧州食品安

全機関（EFSA）は、指定要請香料 7 品目を含む複数の香料について、（２）

及び（３）のとおり「脂肪族及び芳香族のアミン及びアミド」のグループと

して評価を行っており、食品安全委員会は、当該グループに含まれる化合物

のうち、脂肪族第 1 級アミンについては、2009 年に「イソペンチルアミン」、

2010 年に「ブチルアミン」について、また、脂肪族第 1 級アミン以外の香料

については、2010 年に「フェネチルアミン」、「トリメチルアミン」、「ピペリ

ジン」及び「ピロリジン」について、いずれも、「食品の着香の目的で使用す

                                            
1 本文中で用いられた略称については、別紙１に名称等を示す。 



 

8 
 

る場合、安全性に懸念がないと考えられる」と評価 2している。（参照 ９、

１０、１１、１２、１３、１４） 
 

（２）JECFA における評価 
2005 年、JECFA は、第 65 回会合において、指定要請香料 7 品目を含む複

数の香料について、「脂肪族及び芳香族のアミン及びアミド」のグループとし

て評価した。JECFA は、指定要請香料 7 品目のいずれについても、構造クラ

ス I とし、その摂取許容値（1,800 μg/人/日）を下回るため、現状の摂取レベ

ルにおいて安全性に懸念はないとした。（参照３） 
2008 年、JECFA は、第 69 回会合において、指定要請香料 7 品目を含む複

数の香料の摂取量について、米国及び欧州における年間生産量に基づく

Maximized Survey-Derived Intake （MSDI）法により評価を行い、指定要

請香料 7 品目のいずれについても、現状の摂取レベルにおいて安全性に懸念

はないとした。（参照 １５） 
 

（３）EU における評価 
2008 年、EFSA は、指定要請香料 7 品目を含む複数の香料について、

「JECFA（第 65 回会合）で評価された脂肪族及び芳香族 3のアミン及びアミ

ド」のグループとして評価し、指定要請香料 7 品目についての JECFA の評

価結果を支持するとした。2011 年及び 2015 年に、EFSA はこの評価結果に

ついて再確認している。（参照３、１６、１７、１８） 
 

６．評価要請の経緯及び添加物指定の概要 
今般、指定要請香料 7 品目について、厚生労働省に指定及び規格基準の設定

の要請がなされ、関係書類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

の依頼がなされたものである。 
厚生労働省は、食品安全委員会の食品健康影響評価結果の通知を受けた後に、

指定要請香料 7 品目について、「着香の目的以外に使用してはならない」旨の使

用基準を設定し、成分規格を定め、新たに添加物として指定することを検討す

るとしている。（参照１） 
 

７．評価に適用されるべき指針 
指定要請香料 7 品目については、「着香の目的以外に使用してはならない」旨

の使用基準の設定が検討されることから、本ワーキンググループとしては香料

                                            
2 「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）に基づき評価された。 
3 FGE.86 では、改訂（FGE.86Rev2）により、現在「芳香族」は「アリールアルキル」と記載されている。 
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指針に基づき評価を行うこととした。 
 

Ⅱ．一日摂取量の推計 
指定等要請者は、指定要請香料 7 品目について、MSDI 法に基づき算出され

た、JECFA（2009）及び EFSA（2011、2015）による推定摂取量並びに国際

フレーバー工業協会（IOFI）による 2010 年の米国及び欧州における年間使用

量の値から推計した摂取量を表 3 のように比較した。過少な見積もりを防ぐた

め、最大値をそれぞれの指定要請香料の推定一日摂取量としている。（参照１

５、１７、１８、１９） 
 

表 3  評価対象物質の年間使用量及び MSDI 法による推定一日摂取量 4（使用量：

kg/年、摂取量：μg/人/日） 
名称 地域 欧州 米国 推定一日

摂取量 
（μg/人/日） 

報告者 JECFA EFSA IOFI5 JECFA EFSA IOFI5 

イソブチル

アミン 
使用量 0.1  0.1 0.6  0  
摂取量 0.01 0.012 0.01 0.07 0.09 0 0.09 

イソプロピ

ルアミン 
使用量 0.1  0 0.1  0  
摂取量 0.01 0.012 0 0.01 0.02 0 0.02 

sec-ブチル

アミン 
使用量 0.1  0 14  0  
摂取量 0.01 0.012 0 2 2 0 2 

プロピルア

ミン 
使用量 0.1  0 ND  0  
摂取量 0.01 0.012 0 ND 0.02 0 0.02 

ヘキシルア

ミン 
使用量 0.2  0.1 ND  0  
摂取量 0.02 0.024 0.01 ND 0.007 0 0.024 

ペンチルア

ミン 
使用量 0.3  0.1 ND  0  
摂取量 0.03 0.037 0.01 ND 0.2 0 0.2 

2-メチルブ

チルアミン 
使用量 0.1  0 0.1  0  
摂取量 0.01 0.012 0 0.01 0.02 0 0.02 

※ ND については、JECFA（2009）において”ND, no intake data reported”とされている。 
 
本ワーキンググループとしては、指定要請香料 7 品目がこれまで我が国で使

                                            
4 摂取量[μg/人/日]は（年間使用量[kg/年]×109）/（消費人口[人]×補正係数×365[日]）により求められた。JECFA

（2009）では消費人口として欧州：32,000,000、米国：28,000,000、補正係数は欧米とも 0.8 が使用された。

EFSA（2011、2015）では欧州での摂取量推定に消費人口 37,500,000、補正係数 0.6 が使用された。また、

消費人口はその地域の人口の 1/10 とされた。なお、補正係数は報告されていない使用量を補正するものであ

るとされている。 
5 参照１９には推定摂取量の記載はないことから、指定等要請者が JECFA（2009）と同じ計算式、パラメータ

を用い、推定摂取量を計算。 
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用されていなかったことを踏まえれば、報告されている欧州及び米国における

摂取量のうち最大値を用いても、我が国における摂取量の推計が過少になるこ

とはないと考えた。さらに、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における推定摂取量

が同程度との情報があることも踏まえ、指定等要請者が、指定要請香料 7 品目

の我が国における推定一日摂取量を、表 3 のとおり推計したことは妥当と判断

した。（参照 ２０） 
なお、表 2 で食品中での濃度が報告されている化合物について、代表的な食

品中 6での濃度及び喫食量 7を基に、食品由来の摂取量推計を行った。その結果、

イソブチルアミンで 320 μg/人/日（キノコ由来）、イソプロピルアミンで 138.6 
μg/人/日（ニンジン由来）、プロピルアミンで 48.0 μg/人/日（キノコ由来）及び

ペンチルアミン 8で 266.6 μg/人/日（コーヒー由来 9）となり、香料としての摂

取量は、いずれも食品由来の摂取量の 1,000 分の１以下であった。（参照 ２１） 
 

Ⅲ．安全性に係る知見の概要 
１．代謝等 

香料指針を踏まえ、代謝等について検討した。 
 

（１）代謝等に関する知見 
第 1 級アミンの代謝に関するレビューは①～④のとおりである。また、指

定要請香料 7 品目のうち、プロピルアミン、ペンチルアミン及び sec-ブチル

アミン並びに食品安全委員会が過去に評価を行った化合物を含むその他の第

1 級アミンについての個別の知見は⑤～⑦のとおりである。 
 

① アミンオキシダーゼに関するレビュー（Blaschko（1952）） 
多くの脂肪族アミンは、アミンオキシダーゼの基質となり、炭素鎖長に応

じて酸化速度と基質親和性は異なる。アミンオキシダーゼはメチルアミンを

酸化しないが、エチルアミンの酸化を弱いながら触媒し、炭素鎖長が増加す

るに従い酸化速度は増大する。炭素鎖の炭素原子数が 5 又は 6 で酸化速度は

最大となり、炭素鎖長が更に増加すると、酸化速度は低下する。なお、モル

モット肝臓由来アミンオキシダーゼは、ブチルアミン 10だけでなくイソブチ

ルアミンも酸化するが、sec-ブチルアミンを酸化しない。また、アミンオキシ

                                            
6 表 2 の濃度から複数の食品に対して算出できる場合は、摂取量が最も多くなる食品を選んだ。 
7 平成 28 年国民健康・栄養調査（平成 29 年 12 月）の食品群別摂取量に基づき、喫食量をキノコ 16.0 g/人/

日、ニンジン 19.8 g/人/日、コーヒー133.3 g/人/日として算出した。 
8 表 2 ではコーヒー中の濃度が 2～15 ppm とされているが、過大な見積りとならないよう 2 ppm として算出

した。 
9 平成 28 年国民健康・栄養調査（平成 29 年 12 月）では「コーヒー・ココア」とされている。 
10 原著では n-butylamine とされている。 
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ダーゼは多くのモノアミンを酸化するが、ジアミンを酸化することはない。

アミンオキシダーゼの酵素活性は、哺乳動物では一般に肝臓で最も高い。（参

照 ２２） 
 

② モノアミンオキシダーゼ（MAO）に関するレビュー（Benedetti（2001）） 
外因性化学物質の代謝に関わる酸化酵素には、シトクロム P450 ファミリ

ーの酵素（P450）に属するモノオキシゲナーゼ以外に、フラビン含有モノオ

キシゲナーゼ（FMO）、アミンオキシダーゼ等がある。アミンオキシダーゼに

分類されるフラビン-アデニンジヌクレオチド（FAD）含有アミンオキシダー

ゼは、基質特異性から MAO 及びポリアミンオキシダーゼに分類され、更に

MAO は基質特異性及び阻害物質への感受性から MAO-A 及び MAO-B に分

類される。 
脂肪族アミン類の MAO による酸化反応では、窒素原子に隣接するα位炭

素原子が反応してイミンが生成し、生じたイミンは非酵素的に加水分解され

てアルデヒド及びアンモニア又はアルデヒド及びアミンが生成する。また、

このα位炭素原子にメチル基が導入されると、MAO による酸化を受けなく

なる。一方、P450 はニコチンアミド-アデニンジヌクレオチドリン酸（NADPH）

の存在下で脂肪族アミンをα-アミノアルコールに変換する反応を触媒する

（③参照）。 
ヒトを含む哺乳類では MAO-A 及び MAO-B の発現には高い組織特異性が

ある。両酵素はともに、中枢神経系及び肝臓に多く存在する一方、ヒトの心

筋では MAO-A より MAO-B の発現量が多いが、ラットの心臓では MAO-A
の発現量が多く、MAO-B はほぼ発現していない。また、肝臓及び肺における

MAO-A 及び MAO-B の発現量比及び発現量は、ヒトとラットで同程度であ

る。このように、MAO-A 及び MAO-B の発現量には種差が存在する。（参照

２３） 
 

③ アミンの代謝に関するレビュー（薬物代謝学（2010）） 
脂肪族アミンの窒素原子に隣接するアルキル基のα位炭素原子及び水素原

子間の結合は一般的に反応性が高く、第 1 級アミンは P450 により水酸化さ

れ、不安定な中間体のα-アミノアルコール（カルビノールアミン）が生成す

る。その後非酵素的にアミンが遊離し、アルデヒド又はケトンが生成する（脱

アミノ反応又は N-脱アルキル反応）。なお、P450（群）による触媒作用は基

質特異性が低く、第 1 級、第 2 級及び第 3 級アミンのいずれもが基質になり

得る。一方で、FMO や MAO による触媒作用には基質特異性が知られてお

り、一般的に FMO は塩基性の強い第 3 級アミン、第 2 級アミン等を、MAO
は脂溶性直鎖アミン及びカテコールアミンをそれぞれ酸化的脱アミノ化する。 

アンフェタミン（β-メチルフェネチルアミン）は、ウサギでは CYP2 群の
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P450 により酸化され、フェニルアセトン及びアンモニアが生成するが、ラッ

トではこの酵素群の活性が低く、主に芳香環の p 位が水酸化された p-ヒドロ

キシアンフェタミンが生成される。このように、CYP2 群の P450 の活性に

は種差が存在する。（参照 ２４） 
 
④ 脂肪族アミンの代謝に関するレビュー（JECFA（2006）） 

脂肪族アミンでは、主に FMO、MAO 又はアミンオキシダーゼにより窒素

原子に隣接するα位の炭素原子が水酸化され、イミン中間体を経て、酸化的

脱アミノ化によりアルデヒド 11及びアンモニアが生成する。アルデヒドは更

に酸化されてカルボン酸となる。生じたカルボン酸及びアミンは既知の生体

内物質の代謝経路に入り、アンモニアは尿素として尿中に排泄される。 
また、脂肪族第 1 級アミンでα-置換炭素を有する化合物は、P450 により

ニトロソ化合物を経てオキシムとなる可能性があるが、オキシムは不安定で

速やかに加水分解される。 
以上から、経口摂取された脂肪族アミンは、消化管で速やかに吸収され、

既知の代謝経路で極性代謝物に変換された後、尿中から速やかに消失すると

考えられる。（参照３） 
 

⑤ エチルアミン、プロピルアミン、ペンチルアミン及びイソペンチルアミン

（Williams（1959））（JECFA（2006）で引用） 
メチルアミンはヒトにおいて容易に代謝されるが、エチルアミンはメチル

アミンほど容易に代謝されない。ヒトでは投与されたエチルアミンの大部分

は尿素に変換されるが、エチルアミン塩酸塩（2 g）を投与した場合、尿中に

排泄された未変化体は 32%であった。 
プロピルアミンはヒトにおいてはエチルアミンより代謝されやすく、ヒト

にプロピルアミン塩酸塩（6 g）を投与した場合、尿中に排泄された未変化体

は 9.5%であった。 
ペンチルアミン 12はアセトン、吉草酸及び尿素に、イソペンチルアミン 13

はイソ吉草酸及び尿素にそれぞれ変換され、モルモット肝臓スライス中で、

対応するアルデヒドに変換されるほか、イソペンチルアミンの場合は、イソ

ペンチルアルコール 14の臭いが検出された。（参照３、２５） 
 

⑥ ブチルアミン、ペンチルアミン、イソペンチルアミン、フェネチルアミン

（JECFA（2006）、Pugh & Quastel（1937）、McEwen（1965）、Bernheim 
                                            
11 指定要請香料 7 品目のうちのイソプロピルアミン、sec-ブチルアミン等、アミノ基が第 2 級炭素に結合して

いるものについてはケトンが生成すると考えられる。 
12 原著では amylamine とされている。 
13 原著では isoamylamine とされている。 
14 原著では isoamylalcohol とされている。 
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& Bernheim（1937）（JECFA（2006）で引用）及び Richter（1938）） 
ブチルアミンのモルモット肝臓スライス中での代謝物の一つとして、アセ

ト酢酸が検出された。ペンチルアミン、イソペンチルアミン及びβ-フェネチ

ルアミンが、単離されたモルモット肝アミンオキシダーゼにより酸化的脱ア

ミノ化されることが観察された。主な代謝物として、バレルアルデヒド、イ

ソバレルアルデヒド及びフェニルアセトアルデヒドが検出された。 
ブチルアミン及びフェネチルアミン 15は、ヒト血漿から単離されたモノア

ミンオキシダーゼにより酸化的脱アミノ化された。 
イソペンチルアミン 13（1.0 mg）をウサギ肝臓ホモジネートと反応させる

と、速やかに酸化的脱アミノ化され、反応は 30 分後に定常状態となった。フ

ェネチルアミン 15（1.0 mg）をウサギ肝臓ホモジネートと反応させると、30
分後に被検物質の 80%が、4 時間後に全量が酸化的脱アミノ化された。また、

いずれの場合もアンモニアが生成した。 
イソペンチルアミン 13（100 mg）及びフェネチルアミン 15（300 mg）をヒ

トに経口投与したとき、尿中において各アミンの濃度の上昇は見られなかっ

た。（参照３、２６、２７、２８、２９） 
 
⑦ sec-ブチルアミン（FAO/WHO 合同残留農薬専門家会議（JMPR）（1976）

及び Yamazoe ら（2011）） 
sec-ブチルアミンをウシに混餌投与（10 又は 100 ppm）し、食用組織、乳

汁及び排泄物中の分布が調査された。給餌 3 日後の乳汁中に sec-ブチルアミ

ンが検出されたことから、sec-ブチルアミンは吸収されることが示された。

sec-ブチルアミンは 28 日間混餌投与終了直後、筋肉、肝臓、脂肪及び腎臓中

に残存していた。尿及び糞便中の sec-ブチルアミンの測定結果より、sec-ブチ

ルアミンが容易に血中に吸収され、主に尿中に排泄されることが示唆されて

いる。 
sec-ブチルアミンをイヌ（2 匹）に投与（投与経路は不明、5,000 又は 10,000 

ppm）したとき、酸性条件下で蒸留された尿中において、酸化的脱アミノ化

により生成したエチルメチルケトンがジフェニルヒドラゾンとして検出され

た。また、sec-ブチルアミンの窒素は、生物学的プールに取り込まれ消失した

とされている。（参照 ３０） 
また、P450 分子種の 1 つである CYP2E1 の代謝予測モデルが開発されて

おり、sec-ブチルアミンをこのモデルに適用すると、アミノ基の酸化又は窒素

原子に隣接するα位炭素原子の酸化が起こると予測される。なお、CYP2E1
は肝臓に高発現し、エタノール、アセトン、アニリン等の極性のある低分子

                                            
15 原著では β-phenylethylamine とされている。 
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化合物の酸化反応を触媒する。（参照 ３１） 
 
（２）まとめ 

本ワーキンググループとしては、次のように考えた。 
脂肪族第 1 級アミンは、容易に生体に吸収された後、MAO 等のアミンオ

キシダーゼ、FMO 又は P450 によって酸化的脱アミノ化反応を受けて、対応

するアルデヒド又はケトンに代謝される。アルデヒドは更にカルボン酸に酸

化され、尿中に排泄される。なお、これらの酵素の発現量及び活性には、一

部で種差が報告されている。 
Blaschko（1952）を踏まえ、指定要請香料 7 品目のうち sec-ブチルアミン

を除く 6 品目については、主に MAO により代謝され、排泄されると判断し

た。sec-ブチルアミンについては、JMPR（1976）において、投与した動物で

代謝され、排泄されることが確認されている。また、Yamazoe ら（2011）に

おける CYP2E1 の代謝予測モデルによると、sec-ブチルアミンは P450 分子

種の 1 つである CYP2E1 により酸化的な代謝を受けると予測された。したが

って、指定要請香料 7 品目はいずれも、他の一般的な脂肪族第 1 級アミンと

同様、酸化的脱アミノ化により、アンモニア及び対応する脂肪族アルデヒド

又はケトンとなり、アルデヒドは更に酸化されてカルボン酸となると予測さ

れた。 
以上を踏まえ、指定要請香料 7 品目は、香料としての低用量を摂取する場

合は、ヒトにおいても、既知の生体内物質の代謝経路に入り、速やかに代謝

され、排泄されると判断した。また、構造及び代謝に関する類似性から、指

定要請香料 7 品目を一つにまとめて扱うことができると判断した。 
 
２．遺伝毒性 

（１）評価に用いた試験結果 
指定要請香料 7 品目のうち 4 品目（イソブチルアミン、イソプロピルアミ

ン、sec-ブチルアミン及びペンチルアミン）に関する復帰突然変異試験成績が

提出されている。また、代謝経路、代謝産物等が指定要請香料 7 品目に類似

していると考えられる類縁化合物として、エチルアミン、イソペンチルアミ

ン及びブチルアミンに関する遺伝毒性試験成績が提出されている。（参照２、

３２） 
前述（p14）の代謝等に関するまとめを踏まえると、指定要請香料 7 品目の

うちイソブチルアミン、プロピルアミン、ヘキシルアミン、ペンチルアミン

及び 2-メチルブチルアミンは、指定等要請者により類縁化合物とされた 3 物

質と同じく、いずれも酸化的脱アミノ化により脂肪族飽和アルデヒドに変換

され、脂肪酸となり、既知の代謝経路により代謝されると考えられる。また、

指定要請香料 7 品目のうちイソプロピルアミン及び sec-ブチルアミンは、酸
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化的脱アミノ化により脂肪族飽和ケトンに代謝されると考えられる。 
本ワーキンググループとしては、前述（p14）の代謝等に関するまとめを踏

まえ、指定要請香料 7 品目を一つにまとめて遺伝毒性を評価できると考えた。 
なお、指定要請香料 7 品目及び指定等要請者により類縁化合物とされた 3

物質は、全て脂肪族第 1 級アミンに属する化合物であり、前述（p8）のとお

り、JECFA 及び EFSA は、これらの全てを含む「脂肪族及び芳香族のアミン

及びアミド」のグループとして評価している。（参照３、１６、１７、１８） 
 

（２）遺伝毒性の評価 
ａ．類縁化合物の妥当性 

本ワーキンググループとしては、エチルアミン、イソペンチルアミン及び

ブチルアミンは、前述（p14）の代謝等に関するまとめを踏まえ、指定要請

香料 7 品目の遺伝毒性の評価に用いる類縁化合物として妥当であると判断

した。 
 

ｂ．ステップ１ 
提出された指定要請香料及び類縁化合物に関する遺伝毒性の試験成績は、

表 4 のとおりである。 
 
表 4 指定要請香料及び類縁化合物に関する遺伝毒性の試験成績 
指標 試験種類 試験対象 被験物質※ 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、TA100、
TA1535 及び
TA1537） 

イソブ
チルア
ミン 

評 最高用量 
10,000 µg/plate 

陰性 
（代謝活性化
系の有無にか
かわらず） 

Mortelmans ら 
（1986）
（JECFA
（2006）、
EFSA（2008、
2011、2015）で
引用） 
（参照３、１
６、１７、１
８、３３） 

エチル
アミン
16 

類 最高用量 
10,000 µg/plate 

ペンチ
ルアミ
ン 17 

評  最高用量 
3,333 µg/plate 

復帰突然
変異試験 
（in 
vitro） 

細菌 
（S. 
typhimurium 
TA98、TA100、
TA1535 及び
TA1537） 

イソプ
ロピル
アミン
18 

評 最高用量 
10,000 µg/plate 

陰性 
（代謝活性化
系の有無にか
かわらず） 

Zeiger ら 
（1987）
（JECFA
（2006）、
EFSA（2008、
2011、2015）で
引用） 
（参照３、１
６、１７、１
８、３４） 

ブチル
アミン
19 

評 最高用量 
3,333 µg/plate 

sec-ブ
チルア
ミン 

評 最高用量 
3,333 µg/plate 

                                            
16 原著では monoethylamine とされている。 
17 原著では n-amylamine とされている。 
18 原著では mono-isopropylamine とされている。 
19 原著では n-butylamine とされている。 
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復帰突然
変異試験 
（in 
vitro）
（GLP） 
 

細菌 
（S. 
typhimurium  
TA98、TA100、
TA1535、
TA1537 及び
Escherichia coli 
WP2uvrA） 

イソペ
ンチル
アミン 

類 最高用量 
2,500 µg/plate
（代謝活性化系非
存在下の S. 
typhimurium
群） 
5,000 µg/plate
（E. coli 及び代謝
活性化系非存在下
の S. 
typhimurium
群） 

陰性 20 
（代謝活性化
系の有無にか
かわらず） 

財団法人食品薬
品安全センター
秦野研究所
（2007a）（イ
ソペンチルアミ
ン評価書
（2009）で引
用）  
（参照９、
３５） 

復帰突然
変異試験 
（in 
vitro） 

細菌 
（S. 
typhimurium  
TA98、TA100、
TA1535、
TA1537、
TA1538 及び E. 
coli WP2） 

sec-ブ
チルア
ミン 

評 最高用量 
50.0 µl/plate（お
よそ 36,500 
µg/plate とされて
いる） 

陰性 21 
（代謝活性化
系の有無にか
かわらず） 

JMPR（1982）
（参照 ３６） 

最高用量 
100 µl/plate（S. 
typhimurium  
TA1535、
TA1537、TA1538
及び E. coli WP2
群） 
500 µl/plate（S. 
typhimurium  
TA98 及び TA100
群） 

陰性 22 
（代謝活性化
系の有無にか
かわらず） 

染色
体異
常 

有糸分裂
組換え試
験 

酵母
（Saccharomyces 
cerevisiae D3） 

sec-ブ
チルア
ミン 

評 最高用量 
0.5% 

陰性 
（代謝活性化
系の有無にか
かわらず） 

最高用量 
7.5%（代謝活性化
系非存在下） 

染色体異
常試験 
（in 
vitro）
（GLP） 

チャイニーズ・ハ
ムスター肺由来細
胞（CHL/IU 細
胞） 

イソペ
ンチル
アミン 

類 最高用量 
200 µg/mL（代謝
活性化系非存在
下） 
720 µg/mL（代謝
活性化系存在下）
（6 時間処理 ） 

陰性 
（代謝活性化
系の有無及び
処理時間にか
かわらず） 

財団法人残留農
薬研究所  
（2007a）（イ
ソペンチルアミ
ン評価書
（2009）で引
用） 
（参照９、
３７） 

128 µg/mL（代謝
活性化系非存在
下）（24 時間処
理） 

染色体異
常試験 
（in 
vitro）
（GLP） 

チャイニーズ・ハ
ムスター肺由来細
胞（CHL/IU 細
胞） 

ブチル
アミン 

類 140、220、320、
490、73023 
µg/mL（6 時間処
理） 

倍数性細胞の
増加（730 
µg/mL：代謝
活性化系非存
在下、490 

財団法人食品薬
品安全センター
秦野研究所
（2006）（ブチ
ルアミン評価書

                                            
20 代謝活性化系非存在下の S. typhimurium 4 株については 1250 µg/plate 以上の用量で、代謝活性化系非存

在下の E. coli WP2uvrA 及び代謝活性化系存在下の全ての株については 2500 µg/plate 以上の用量で、それ

ぞれ生育阻害が認められたとされている。 
21 S. typhimurium 5 株での 25.0 µl/plate 以上の用量及び E. coli WP2 での 50.0 µl/plate の用量で生育阻害が

認められたとされている。 
22 S. typhimurium TA98 及び TA100 株での 500 µl/plate の用量で生育阻害が認められたとされている。 
23 代謝活性化系存在下での観察対象は 490 µg/mL まで。 
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µg/mL：代謝
活性化系存在
下） 

（2010）で引
用） 
（参照１０、
３８） 最高用量 60024 

µg/mL（代謝活性
化系非存在下）
（24 時間処理） 

陰性 

小核試験 
（in 
vivo） 
（GLP） 

マウス（CD1、雄
各群 5 匹、骨髄） 

イソペ
ンチル
アミン 

類 最高用量 250 
mg/kg（2 日間強
制経口投与） 

陰性 財団法人残留農
薬研究所
（2007b）（イ
ソペンチルアミ
ン評価書
（2009）で引
用） 
（参照９、
３９） 

小核試験 
（in 
vivo）
（GLP） 

マウス（CD1、雄
各群 5 匹、骨髄） 

ブチル
アミン 

類 最高用量 250 
mg/kg（2 日間強
制経口投与） 

陰性 財団法人食品薬
品安全センター
秦野研究所
（2007b）（ブ
チルアミン評価
書（2010）で引
用） 
（参照１０、
４０） 

※ 評：評価対象香料、類：類縁化合物 
 
ブチルアミンについては、添加物「ブチルアミン」の評価書（2010）にお

いて、「哺乳類培養細胞を用いた染色体異常試験において代謝活性化系の有無

に関わらず観察対象とした最高用量群においてのみ数的異常が認められている

が、構造異常は認められておらず、高用量まで試験されたマウスの in vivo 骨

髄小核試験では陰性であることから、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遺伝毒性はないものと考え

られた」と評価されていることも踏まえ、本ワーキンググループとしては、指

定要請香料 7 品目のうち表 4 中の 4 品目及び類縁化合物 3 物質の遺伝毒性の

試験結果を評価した結果、指定要請香料 7 品目には遺伝毒性の懸念はないと判

断した。 
 

３．一般毒性 
（１）ステップ１（構造クラス分類） 

指定等要請者は、香料指針に基づき、別紙２のとおり、指定要請香料 7 品

目をいずれも構造クラス I に分類した。（参照２） 
本ワーキンググループとしては、指定等要請者による分類を是認し、指定

要請香料 7 品目は構造クラス I に分類されると判断した。 
 

                                            
24 観察対象は 300 µg/mL まで。 
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（２）ステップ２ 
本ワーキンググループとしては、前述（p14）の代謝等に関するまとめを踏

まえ、指定要請香料 7 品目は、いずれも、安全性に懸念がない産物に代謝さ

れると予見できると判断し、ステップ A3 に進むこととした。 
 
（３）ステップ A3 

指定要請香料 7 品目の推定一日摂取量は、前述（p9）の推計のとおり、0.02
～2 μg/人/日であり、いずれも、構造クラス I の摂取許容値（1,800 μg/人/日）

を下回る。 
したがって、本ワーキンググループとしては、指定要請香料 7 品目は安全

性に懸念がないと予測できると判断した。 
 
（４）参考資料 

① ブチルアミン類に関する急性毒性試験（Cheever ら（1982）（JECFA（2006）
で引用）） 

ブチルアミン類に関する急性毒性の試験成績は、表 5 のとおりである。 
 

表 5 ブチルアミン類に関する急性毒性の試験成績 
動物種 
（性別） 

 被験物質  LD50 
（mg/kg 体重） 

 参照 

ラット（雄）  ブチルアミ

ン 
365.7  Cheever ら（1982）（JECFA

（2006）で引用）（参照３、４１）    （雌）  382.4  
ラット（雄）  イソブチル

アミン 
 224.4  

   （雌）   231.8  
ラット（雄）  sec- ブチル

アミン 
 157.5  

   （雌）   146.8  
 

② ラット 13 日間反復吸入ばく露毒性試験（Gage（1970）（JECFA（2006）
で引用）） 

Alderley Park ラット（雄、各群 7 匹）に sec-ブチルアミンを表 6 のよう

な投与群を設定して、1 日 6.5 時間、13 日間にわたって吸入ばく露させる試

験が実施されている。 
 
表 6 用量設定 
用量設定 0（対照群）、233 ppm 
mg/kg 体重/日
に換算 

0、11525 mg/kg 体重/日 

 
                                            
25 JECFA（2006）は Fassett（1978、非公表文献）に基づき換算したとしている。 



 

19 
 

その結果、不快症状、嗜眠及び体重増加の遅延が見られたが、剖検では異

常は見られなかった。 
JECFA（2006）は、この摂取量で毒性影響はなかったとして NOEL を 115 

mg/kg 体重/日又はそれ以上としている。（参照３、４２） 
 
Ⅳ．食品健康影響評価 

本ワーキンググループとしては、構造及び代謝に関する類似性から、指定要

請香料 7 品目を一つにまとめて扱うことができると考えた。 
本ワーキンググループとしては、類縁化合物の評価も踏まえ、指定要請香料

7 品目には遺伝毒性の懸念はないと判断した。 
本ワーキンググループとしては、指定要請香料 7 品目は構造クラス I に分類

されると判断した。また、指定要請香料 7 品目は、いずれも、安全性に懸念が

ない産物に代謝されると予見できると判断した。さらに、指定要請香料 7 品目

の推定一日摂取量は、0.02～2 μg/人/日であり、いずれも、構造クラス I の摂取

許容値（1,800 μg/人/日）を下回ったことから、指定要請香料 7 品目は安全性に

懸念がないと予測できると判断した。 
以上から、本ワーキンググループとしては、指定要請香料 7 品目は、香料指

針に基づき評価した結果、食品の着香の目的で使用する場合、安全性に懸念が

ないと考えた。 
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＜別紙１：略称＞ 
略称 名称等 

EFSA European Food Safety Authority：欧州食品安全機関 
EU European Union：欧州連合 
FAO Food and Agriculture Organization：国際連合食糧農業機関 
IOFI International Organization of the Flavor Industry：国際フレー

バー工業協会 
JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives ：

FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
JMPR Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide Residues：FAO/WHO 合

同残留農薬専門家会議 
MSDI Maximized Survey-Derived Intake 
WHO World Health Organization：世界保健機関 
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＜別紙２：構造クラス分類＞ 
イソブチルアミン、イソプロピルアミン、sec-ブチルアミン、プロピルアミン、ヘキ

シルアミン、ペンチルアミン、2-メチルブチルアミン 
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参考 
 
 

イソブチルアミン、イソプロピルアミン、sec-ブチルアミン、プロピルアミン、 

ヘキシルアミン、ペンチルアミン、2-メチルブチルアミンに係る食品健康影響評価 

に関する審議結果（案）についての意見・情報の募集結果について 

 

 

 

１．実施期間  平成 30年４月 18日～平成 30 年５月 17 日 

 

 

２．提出方法  インターネット、ファックス、郵送 

 

 

３．提出状況   イソブチルアミン、イソプロピルアミン、sec-ブチルアミン、プロ

ピルアミン、ヘキシルアミン、ペンチルアミン、2-メチルブチルアミ

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、上記の

とおり、意見・情報の募集を行ったところ、期間中に意見・情報はあ

りませんでした。 
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