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研究要旨 食品香料化合物データベース 2015 年版掲載物質 4549 物質から、混合物、

構造式が記載されていない物質を除き、3942 物質を電子データ化した。この 3942 物

質について、Lhasa Limited (UK)の DEREK Nexus と MultiCASE Inc. (USA) の

CASE Ultra を用いてエームス試験結果の QSAR 予測計算を行った。このうち 58 化

合物は両者の QSAR モデルで陽性と判断され、変異原性が疑われた。 

 

A．研究目的 

 食品に香料として用いられる化学物質

は食品の香気成分として存在するもの、

もしくはその類似化学物質を指す。主に、

炭素、水素、酸素、窒素、硫黄を元素成

分とする比較的低分子の化学物質であり、

特定の官能基を有すものが多い。日本で

は食品香料の多くは化学構造分類に従い、

18 種類に分類されており、現在、全部で

約 3100 種類の食品香料が包括的に指定

されている。また、これとは別に、バニ

リンなどの使用量が多い 128 品目が分離

指定されている。一方、米国では 2200 品

目、欧州では 2700 品目の香料が使用さ

れているが、世界で共通に使用されてい

る香料は 1550 品目に過ぎない。香料の

安全性評価に各国の相違があることに原

因の一つがあるが、早期の国際的調和が

望まれる。 

香料は、一般に数十から数百種類混合

して用いられることが多いが、個々の香

料の食品への添加量は数 pptから数 ppm

レベルで有り、過剰摂取は考えられない

ことから、一般毒性の懸念は少なく、問

題となる毒性は変異原性である。変異原

性はがんの原因であり、DNA に損傷を与

え、突然変異を誘発し、その作用には、

閾値がないと考えられている。従って、

変異原性のある化学物質の摂取は、それ

がたとえ微量であっても、発がんリスク

はゼロにはならないため厳しい管理が要

求される。JECFA では変異原性を含む

いかなる毒性であっても、その曝露レベ

ルが TTC（毒性学的懸念の閾値）以下で

あれば安全性に問題ないとしているが、

暴露評価が適切に行われていない場合は、

変異原性の有無が問題となることが多い。

そのため、食品香料の安全性評価のため

には適切な変異原性試験の実施が重要で

ある。 

細菌を用いる復帰突然変異試験（エー

ムス試験）は重要な変異原性試験である

が、試験の実施には約 2g 程度のサンプ

ルが必要である。一方、工業製品として
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の香料の生産量は極めて少なく、試験が

不可能であることも多い。また、香料独

特の香気（臭気）から実験室内での試験

が困難である場合もある。このため、エ

ームス変異原性をインシリコ手法である

QSAR により評価する方法が注目されて

いる。QSAR によるエームス変異原性の

評価は、すでに医薬品中に含まれる不純

物の変異原性評価にすでに利用されてい

る。 

本研究では、現在世界中で使用されて

いる食品香料について、QSAR を用いて

そのエームス変異原性を予測し、既存の

試験データと比較することにより QSAR

の予測精度を検証すると共に、実際の試

験データがなく、QSAR によって変異原

性が強く疑われる香料に関しては、我が

国での使用量等の重要性を考慮し、実際

のエームス試験の実施を提案し、その安

全性を担保することを目的とする。また、

先に述べたように、香料化学物質はケミ

カルスペースが小さいため、通常のグロ

ーバル QSAR モデルだけでなく、特定の

構造を対象にしたローカル QSAR モデ

ルの開発も試みる。 

 

B．研究方法 

1. 対象物質 

日本香料工業会から食品香料化合物

データベース2015年版の提供を受けた。

これには4549物質の食品香料の、名称、

構造式、Cas登録番号、スマイルズ、分子

量が掲載されている。 

 

2. QSARモデル 

2.1．DEREK Nexus 

Lhasa KnowledgeSuite®（Lhasa Limited）

は英国ラーサ社が開発・販売する商用の

SARシステムである。DEREKは化合物

の部分構造と毒性学的作用との間の既知

の関係に基づく知識ルールを適用して、

毒性作用を予測する。DEREKの知識ル

ールは、民間企業、大学、公的研究機関、

及び非営利団体によるデータや知識の提

供 に よ り 継 続 的 開 発 さ れ て い る 。

DEREKは、その知識ベースに構造パタ

ーンとしてコード化された toxicophore

（すなわち、毒性作用に関与すると想定

される構造アラート）を有する標的化合

物の構造特性を比較することによって予

測を導き出す。最終的な予測は、クエリ

ー構造中のtoxicophoreの存在、並びに分

子特性を考慮に入れる推論スキームから

導かれる。DEREKによる予測は通常、関

連する文献を参照することにより妥当性

が確認され、ユーザーはより信頼性の高

い予測を得られる。しかし、クエリー化

合物が活性である可能性が高いかどうか

を、示されたアラートから推論するため

には専門的知識が必要である。DEREK

の主な長所は、予測の透明性、ルール開

発にユーザーグループによる評価を受け

ている点、及び新規ルールの追加が容易

な点である。DEREKは陰性予測を行わ

ない点に注意を要する。これは、予測さ

れる有害性がない場合、単に関連のある

アラートが同定されなかったことを示し、

必ずしも有害性がないわけではない。し

かし、知識ルール開発のために共有され

る陰性データは、構造アラートに対する

除外ルールの作成にも利用できる。最近

実施された構造分類の特徴は、陰性の予
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測を実証することを可能にしている。 

2.2. CASE Ultra statistical model 

米国MultiCase Inc.が開発した統計的

方法に基づく毒性予測ソフトウェアであ

る。アラートはマシンラーニング技術を

使用してトレーニングデータから自動的

にマイニングされる。化学構造と、その

毒性結果ののみがトレーニングデータに

必要なインプットである。対象化学物質

の予測される毒性の程度は、アラートの

周囲の識別されたアラート及び構造的な

環境によって異なる。アラートの周りの

構造的特徴は「モジュレータ」と呼ばれ、

トレーニングデータから自動的に学習さ

れる。このアルゴリズムはまた、毒性の

QSARモデルを構築するための様々な物

理化学的パラメータ及び記述子を使用し

ている。今回利用したエームス変異原性

のためのCASE Ultraの主なモデルは、

GT1_AT_ECOLI、GT1_A7B、PHARM_ECOLI

及びPHARM_SALMの4つのモジュール

で構成されている。  

 

C．研究結果及び考察 

日本香料工業会から入手した、食品香

料化合物データベース 2015 年版掲載物

質 4549 物質から、混合物、構造式が記

載されていない物質を除き、3942 物質

を電子データ化した。この 3942 物質に

ついて、DEREK Nexus と CASE Ultra

を用いてエームス試験結果 QSAR 予測

計算を行ったところ、367 物質はいずれ

かにおいて陽性の予測結果を示した。ま

た、そのうち 58 化合物は両 QSAR モデ

ルにおいて陽性の予測結果を示した（表

１）。このうち 17 化合物に関しては既存

のエームス試験データが存在しており、

11 化合物で陽性、4 化合物で擬陽性、2

化合物で陰性の結果であった。従って、

QSAR に陽性予測率は 15/17=88%と計

算できる。試験データのいない 41 化合

物に関してはエームス変異原性が強く

疑われるため、実際に試験を行い、確認

する必要がある。 

陽性と判定された物質の以下に構造

別に分類した。ケトン類、アルデヒド類

が多く認められ、一方、インドール及び

その誘導体、脂肪酸類、脂肪族高級アル

コール類類、テルペン系炭化水素類、チ

オエーテル類、フェノールエーテル類、

フェノール類、芳香族アルコール類、ラ

クトン類は存在しなかった。この結果は

香料のローカル QSAR モデルの開発に

重要な知見を与える。 

 

類指定 物質数 

ケトン類 16 

脂肪族アルデヒド類 8 

芳香族アルデヒド類 3 

イソチオシアネート類 2 

エーテル類 4 

エステル類 4 

フルフラール類 2 

その他 ※ 17 

※(新規指定香料化合物、日本では香料物質に

該当しない化合物) 

 

一方、3942 物質のうち、QSAR 予測

ができなかったものは、DEREK で 55

物質、CASE Ultra では 103 物質であっ

た。興味深いことに DEREK Nexus と
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CASE Ultra で対象物質の重複が無かっ

た。 

DEREK で予測できなかった化合物の

全ては芳香族アルデヒド類、脂肪族高級

アルデヒド類であり、分子量は 220 以下

であった。14 物質については実際のエ

ームス試験データがあり、全て陰性であ

った。 

上記で述べた様にアルデヒド類には

QSAR で陽性予測のものも有り、実試験

によりケミカルスペースを拡大するこ

とが重要である。 

 

類指定 物質数 

芳香族アルデヒド類 16 

脂肪族高級アルデヒド類 39 

 

CASE Ultra で  予測できなかった

103 化合物にはアルデヒド類はなく、種

類は多岐に及んでいた。特にチオエーテ

ル、チオール等の硫黄を含む化合物が多

かった。エームス試験が実施されている

化合物が 7 化合物あったが、全て陰性で

あった。DEREK とは対照的に、陽性の

可能性の少ない、チオエーテル類、チオ

ール類、脂肪酸類、脂肪族高級アルコー

ル類が含まれる。CASE Ultra ではスル

フィド（sulfide）構造を持つ物質や、炭

素の三重鎖構造や、二重鎖構造が連続す

る構造を持つ物質の予測計算が難しい

と考えられているが、今回の解析でもそ

のことが指摘される。また、オキサゾー

ル や ピ ロ ー ル 構 造 を 持 つ 化 合 物 も

CASE Ultra では予測計算が難しいと思

われる。しかしながら CASE Ultra で予

測できない化合物の多くは陰性である

可能性が高く、この情報は両 QSAR 結

果からの専門判断の際に重要であり、

DEREK のような知識ベース QSAR モ

デルで陰性であれば、CASE Ultra の結

果不要かもしれない。 

 

類指定 物質数 

チオエーテル類 51 

チオール類 23 

エステル類 15 

ケトン類 6 

エーテル類 2 

脂肪酸類 2 

脂肪族高級アルコール類 1 

その他 ※ 3 

※(新規指定香料化合物、日本では香料物質に

該当しない化合物) 

 

D．結論 

食品香料化合物データベース 2015 年

版掲載物質 4549 物質から、混合物、構

造式が記載されていない物質を除き、

3942 物質を電子データ化した。この

3942 物質について、Lhasa Limited 

(UK)の DEREK Nexus と MultiCASE 

Inc. (USA) の CASE Ultra を用いてエ

ームス試験結果の QSAR 予測計算を行

った。このうち 58 化合物は両者の

QSAR モデルで陽性と判断され、変異原

性が疑われた。このうち、試験データの

いない 41 化合物に関しては実際にエー

ムス試験を行い、変異原性の有無を確認

する必要がある。 
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表 1 2 つの QSAR で陽性予測した 58 化合物 
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表 1 2 つの QSAR で陽性予測した 58 化合物（続き） 

 

Derek report

PDF Page
No.

chemical name Structure SMILES CAS# Mol Weight Formula JECFA No. 日本の類指
定

comment Ames
result

comment (既
存データ)

Ames Mutagenicity GT1_A7B GT1_AT_EC
OLI

PHARM_ECO
LI

PHARM_SAL
M

21

1694 furfuryl acetate CC(=O)OCc1ccco1 623-17-6 140.138 C7H8O3 739 エステル類 FCT6389 (小野
データ)に
Ames試験判定
結果有り。(0:
陰性,.1:陽性,2:
疑陽性)

1

PROBABLE Known Positive Inconclusive Negative Negative

22

1700 furfuryl formate O=COCc1ccco1 13493-97-5 126.111 C6H6O3 NO_JECFA
No.

エステル類 EQUIVOCAL Negative Positive Negative Negative

23

1719 2-furfurylidenebutanal CCC(C=O)=Cc1ccco1 770-27-4 150.177 C9H10O2 NO_JECFA
No.

( 脂肪族高級
アルデヒド
類 )

PLAUSIBLE Positive Positive Inconclusive Inconclusive

24

1732 3-(2-furyl)-2-methyl-2-
propenal

CC(C=O)=Cc1ccco1 874-66-8 136.15 C8H8O2 NO_JECFA
No.

芳香族アル
デヒド類

PLAUSIBLE Positive Positive Inconclusive Inconclusive

25

1733 3-(2-furyl)-2-
[(methylthio)methyl]-2-
propenal

CSCC(C=O)=Cc1ccco1 81381-99-9 182.24 C9H10O2S NO_JECFA
No.

芳香族アル
デヒド類

PLAUSIBLE Positive Positive Inconclusive Inconclusive

26

1734 5-(2-furyl)-2,4-
pentadienal

O=CC=CC=Cc1ccco1 5916-94-9 148.161 C9H8O2 NO_JECFA
No.

芳香族アル
デヒド類

PLAUSIBLE Positive Positive Negative Inconclusive

27

1737 3-(2-furyl)-2-propenal O=CC=Cc1ccco1 623-30-3 122.123 C7H6O2 NO_JECFA
No.

芳香族アル
デヒド類

PLAUSIBLE Known
Negative

Positive Negative Known
Negative

28

1799 2,4-heptadienal CC¥C=C¥C=C¥C=O 4313-03-5 110.156 C7H10O 1179 脂肪族高級
アルデヒド
類

PLAUSIBLE Positive Negative Negative Inconclusive

29

1827 2-heptenal CCCC¥C=C¥C=O 2463-63-0 112.172 C7H12O NO_JECFA
No.

脂肪族高級
アルデヒド
類

PLAUSIBLE Inconclusive Negative Negative Known Positive

30

1905 trans,trans-2,4-
hexadienal

C¥C=C¥C=C¥C=O 142-83-6 96.129 C6H8O 1175 脂肪族高級
アルデヒド
類

FCT6389 (小野
データ)に
Ames試験判定
結果有り。(0:
陰性,.1:陽性,2:
疑陽性)

1

PLAUSIBLE Known Positive Negative Negative Known Positive

31

1956 2-hexenal CCC¥C=C¥C=O 505-57-7 98.145 C6H10O 1353 脂肪族高級
アルデヒド
類

FCT6389 (小野
データ)に
Ames試験判定
結果有り。(0:
陰性,.1:陽性,2:
疑陽性)

1

PLAUSIBLE Known Positive Negative Negative Known Positive

32

2139 acetol CC(=O)CO 116-09-6 74.079 C3H6O2 1945 ケトン類 PLAUSIBLE Known Positive Negative Negative Negative

33

2178 4-hydroxy-2,5-dimethyl-
3(2H)-furanone

CC1OC(C)=C(O)C1=O 3658-77-3 128.127 C6H8O3 1446 ケトン類 FCT6389 (小野
データ)に
Ames試験判定
結果有り。(0:
陰性,.1:陽性,2:
疑陽性)

1

PROBABLE Inconclusive Negative Negative Known Positive

34

2204 4-hydroxy-3-
methoxycinnamaldehyd
e

COc1cc(C=CC=O)ccc1O 458-36-6 178.187 C10H10O3 NO_JECFA
No.

( 芳香族アル
デヒド類 )

PLAUSIBLE Positive Negative Negative Inconclusive

35

2217 4-hydroxy-5-methyl-
3(2H)-furanone

CC1=C(O)C(=O)CO1 19322-27-1 114.1 C5H6O3 1450 ケトン類 FCT6389 (小野
データ)に
Ames試験判定
結果有り。(0:
陰性,.1:陽性,2:
疑陽性)

2

PROBABLE Positive Negative Negative Known Positive

36

2478 maltol CC1=C(O)C(=O)C=CO1 118-71-8 126.111 C6H6O3 1480 ケトン類 FCT6389 (小野
データ)に
Ames試験判定
結果有り。(0:
陰性,.1:陽性,2:
疑陽性)

1

AmesDB_Serial
Id102/H178,Am
esDB陰性,引用
文献資料無し

EQUIVOCAL Known Positive Negative Inconclusive Known Positive

37

2657 2'-
methoxycinnamaldehyd
e

COc1ccccc1C=CC=O 1504-74-1 162.188 C10H10O2 688 芳香族アル
デヒド類

FCT6389 (小野
データ)に
Ames試験判定
結果有り。(0:
陰性,.1:陽性,2:
疑陽性)

0

PLAUSIBLE Known Positive Inconclusive Negative Known Positive

38

2658 4'-
methoxycinnamaldehyd
e

COc1ccc(C=CC=O)cc1 1963-36-6 162.188 C10H10O2 687 芳香族アル
デヒド類

PLAUSIBLE Positive Negative Negative Inconclusive

39

2662 4-methoxy-2,5-
dimethyl-3(2H)-
furanone

COC1=C(C)OC(C)C1=O 4077-47-8 142.154 C7H10O3 1451 ケトン類 PLAUSIBLE Inconclusive Negative Negative Positive

40

2731 6-methoxyquinoline COc1ccc2ncccc2c1 5263-87-6 159.188 C10H9NO 2157 エーテル類 PROBABLE Known Positive Inconclusive Negative Known Positive

既存データサーチ MCASE (CASE Ultra)　report食品香料化合物データベース2015年版
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表 1 2 つの QSAR で陽性予測した 58 化合物（続き） 

 

Derek report

PDF Page
No.

chemical name Structure SMILES CAS# Mol Weight Formula JECFA No. 日本の類指
定

comment Ames
result

comment (既
存データ)

Ames Mutagenicity GT1_A7B GT1_AT_EC
OLI

PHARM_ECO
LI

PHARM_SAL
M

41

2979 3-methyl-2-butenal CC(C)=CC=O 107-86-8 84.118 C5H8O 1202 新規指定香
料化合物

PLAUSIBLE Positive Negative Negative Known
Negative

42

3124 2-methylfuran Cc1ccco1 534-22-5 82.102 C5H6O NO_JECFA
No.

エーテル類 EQUIVOCAL Known
Negative

Positive Negative Known
Negative

43

3129 5-methylfurfural Cc1ccc(C=O)o1 620-02-0 110.112 C6H6O2 745 フルフラー
ル及びその
誘導体

FCT6389 (小野
データ)に
Ames試験判定
結果有り。(0:
陰性,.1:陽性,2:
疑陽性)

0

EQUIVOCAL Negative Positive Negative Known
Negative

44

3141 3-(5-methyl-2-furyl)-2-
propenal

Cc1ccc(C=CC=O)o1 5555-90-8 136.15 C8H8O2 NO_JECFA
No.

( 芳香族アル
デヒド類 )

PLAUSIBLE Positive Positive Negative Inconclusive

45

3251 4-methyl-2-pentenal CC(C)C=CC=O 5362-56-1 98.145 C6H10O 1208 脂肪族高級
アルデヒド
類

PLAUSIBLE Positive Negative Negative Inconclusive

46

3349 3-methyl-2-
propionylfuran

CCC(=O)c1occc1C 23747-34-4 138.166 C8H10O2 NO_JECFA
No.

( ケトン類 ) EQUIVOCAL Negative Positive Negative Negative

47

3378 2-methylquinoline Cc1ccc2ccccc2n1 91-63-4 143.189 C10H9N NO_JECFA
No.

( 日本では香
料物質に該
当しない化
合物 )

PLAUSIBLE Known Positive Inconclusive Negative Known Positive

48

3379 4-methylquinoline Cc1ccnc2ccccc12 491-35-0 143.189 C10H9N NO_JECFA
No.

( 日本では香
料物質に該
当しない化
合物 )

PROBABLE Known Positive Negative Negative Known Positive

49

3380 6-methylquinoline Cc1ccc2ncccc2c1 91-62-3 143.189 C10H9N 1302 新規指定香
料化合物

FCT6389 (小野
データ)に
Ames試験判定
結果有り。(0:
陰性,.1:陽性,2:
疑陽性)

1

kya2008112100
3,食品安全総合
情報システム,
評価書の判定は
陽性

PLAUSIBLE Known Positive Inconclusive Negative Known Positive

50

3493 myricitrin C[C@@H]1O[C@@H](OC2=C(Oc
3cc(O)cc(O)c3C2=O)c2cc(O)c(O)c
(O)c2)[C@H](O)[C@H](O)[C@H]1
O

17912-87-7 464.379 C21H20O12 2207 ( 日本では香
料物質に該
当しない化
合物 )

PLAUSIBLE Positive Positive Inconclusive Positive

51

3771 2-oxopropanal CC(=O)C=O 78-98-8 72.063 C3H4O2 937 ケトン類 FCT6389 (小野
データ)に
Ames試験判定
結果有り。(0:
陰性,.1:陽性,2:
疑陽性)

1

AmesDB_Serial
Id493/H186Ame
sDB陽性,引用
文献資料無し

PLAUSIBLE Known Positive Known Positive Known Positive Known Positive

52

3783 2,4-pentadienal C=C¥C=C¥C=O 764-40-9 82.102 C5H6O 1173 ( 日本では香
料物質に該
当しない化
合物 )

PLAUSIBLE Positive Negative Negative Inconclusive

53

3787 1,5-pentanedial O=CCCCC=O 111-30-8 100.117 C5H8O2 NO_JECFA
No.

( 日本では香
料物質に該
当しない化
合物 )

PLAUSIBLE Known Positive Known Positive Known Positive Known
Marginal

54

3802 trans-2-pentenal CC¥C=C¥C=O 764-39-6 84.118 C5H8O 1364 新規指定香
料化合物

FCT6389 (小野
データ)に
Ames試験判定
結果有り。(0:
陰性,.1:陽性,2:
疑陽性)

1

PLAUSIBLE Known Positive Negative Negative Known Positive

55

3813 1-penten-3-one CCC(=O)C=C 1629-58-9 84.118 C5H8O 1147 ケトン類 FCT6389 (小野
データ)に
Ames試験判定
結果有り。(0:
陰性,.1:陽性,2:
疑陽性)

1

PROBABLE Known Positive Negative Negative Negative

56

3913 phenethyl
isothiocyanate

S=C=NCCc1ccccc1 2257-09-2 163.24 C9H9NS 1563 イソチオシ
アネート類

FCT6389 (小野
データ)に
Ames試験判定
結果有り。(0:
陰性,.1:陽性,2:
疑陽性)

2

PLAUSIBLE Known Positive Negative Negative Known Positive

57

4069 allyl isothiocyanate C=CCN=C=S 57-06-7 99.15 C4H5NS 1560 イソチオシ
アネート類

FCT6389 (小野
データ)に
Ames試験判定
結果有り。(0:
陰性,.1:陽性,2:
疑陽性)

2

3をEquivocalと
して
Ames_Resultに
記入する(暫
定)20120604/2
012/0724 3から
2に変更

PLAUSIBLE Known Positive Out of Domain Known Positive Known
Marginal

58

4223 quinoline c1ccc2ncccc2c1 91-22-5 129.162 C9H7N NO_JECFA
No.

( 日本では香
料物質に該
当しない化
合物 )

PROBABLE Known Positive Known Positive Known Positive Known Positive
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