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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3,100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

78品目が分離指定されている。一方、米国で

は2,200品目、欧州では2,700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1,550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

研究要旨 

本分担研究の最終年度として、香料の Ames 試験データについて、国衛研変異遺伝部

にて新たに実施した試験も含め、データの追加、再評価を行い、406 物質からなる香料

Ames 試験データベースを完成させた。 

また香料に特化して開発したローカル QSARモデル（Star Drop）について、学習デー

タの追加等を行い、バージョンアップさせた。この QSARモデル（StarDrop NIHS 834_67）

の予測精度を、上記の香料 Ames試験データベースに対して検証したところ、感度 79.5%、

特異度 96.4%、正確度 94.6%と、他の商業 QSARモデル（Derek Nexus 及び CASE Ultra）

よりも優れたパフォーマンスを示した。このことは学習アプローチの工夫や対象ケミカ

ルスペースの絞り込みが有効であったと考えられる。偽陽性や偽陰性結果の分析等を通

じてさらなる改善を行うことにより、実試験に依らない評価を実現できる可能性が示さ

れた。 
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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

有り、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

（毒性学的閾値の懸念の閾値）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（Ames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、Ames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。 

これまで本研究班では、日本香料工業会

の食品香料化合物データベース2015年版か

ら電子データ化した3,943物質について、代

表的な商業QSARモデルを用いてAmes試験結

果の予測を行い、変異原性が疑われた物質

について実試験を行うことで、QSAR予測の

妥当性を検証すると同時に香料のAmes試験

データの蓄積を図ってきた。同時に、2012年

に小野らが報告した369香料から成るAmes

試験データベースの内、未確定（Equivocal）

とされた14物質の関連文献の再評価を行い、

専門家的考察により、14物質の再分類を行

い、最終的に未確定のままであった4物質を

除き、365物質から成るデータベースとして

確立した。今年度は新たに追加実施した分

も加え、国衛研変異遺伝部が実施した香料

のAmes試験結果をまとめ、データを再評価

して、小野らの香料Ames試験データベース

の更新と堅牢化を図ることとした。 

また本研究班では、上記に述べた香料の

化学構造的な特徴に着目し、香料に特化し

たローカルQASRモデル（StarDrop QSARモデ

ル）を開発し、当時の小野データベースの

Ames試験結果に対して高い予測性を示した

ことを報告している。今回、国衛研変異遺伝

部にて取得した香料のAmes試験結果を追加

学習データとして取り入れ、StarDrop QSAR

モデルをバージョンアップすると同時に、

更新した上記の香料Ames試験データベース

に対する予測性能を代表的な商業QSARモデ

ルと比較し、考察することとした。 

 

B. 研究方法 

B.1. Ames試験 

 Ames試験は全て外部委託より CROが実施

した。OECD試験ガイドライ TG471 に準拠し、

細菌を用いる復帰突然変異試験（Ames Test）

を実施した。本試験はアミノ酸要求性のサ

ルモネラ菌と大腸菌の株を用いて点変異を

検出し、被験物質が DNA に影響を与えるか

否かの判定する試験である。試験は、「食品

添加物の指定及び使用基準改正に関する指

針」(平成 8年 3月 22日付、衛化第 29号生

活衛生局長通知) に準拠し、医薬品医療機

器法施行規則第 43条「申請資料の信頼性の

基準」に基づいて実施した。 
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B.2 香料 Ames試験データベース 

 既に述べたように、2012年に小野らが報

告（Food and Chemical Toxicology 50, 

1538-1546, 2012）した 369 香料から成る

Ames 試験データベースの内、未確定

（Equivocal）とされた 14 物質の関連文献

の再評価を行い、専門家的考察により、14

物質の再分類を行い、最終的に未確定のま

まであった 4 物質を除き、365 物質から成

るデータベースとして確立している。 

 今年度は、これとは別に国衛研変異遺伝

部が実試験を行った 45 香料の Ames 試験結

果（今年度実施分を含む）を取りまとめ、小

野データベースに未収載の物質を追加、重

複する物質は妥当性を吟味し、データを更

新することで、データベースの拡充と堅牢

化を図った。 

 

B.3 StarDrop QSARモデル 

 英国オプティリアム（日本代理店はヒュ

ーリンクス）が開発する QSARの統合ソフト

であり、構成するモジュールの一つである

Auto-Modeller™を用いて、機械学習による

独自の統計ベース QSAR モデルを開発する

ことができる。 

H30年度に本研究班では、ヒューリンクス

社との共同研究により、安衛法データベー

ス（ANEI）や HANSENなどの外部公開データ

ベースから抽出した香料あるいは香料類似

物質の Ames 試験データを学習データとし

て、各種予測アルゴリズムと記述子を選択

し、プロトタイプの開発と検証を繰り返し

た結果、小野らが報告している香料 Ames試

験データ（見直し後）349物質に対する感度

は 84.6%、特異度は 97.5%、正確度は 96.6%

と高い予測性能を示したことを報告した。 

 今回、国衛研変異遺伝部にて新たに実施

した Ames 試験結果を学習データとして取

り入れて StarDrop QSAR モデルをバージョ

ンアップすると同時に、B.2.で示したよう

に新たに構築した 406香料の Ames試験デー

タベースに対する予測性能の評価を行い、

代表的な商業 QSAR モデル、知識ベースの

Lhasa Limited 社（UK）の DEREK Nexus (ver. 

6.1.0)、及び統計ベースの MultiCASE 社

（USA）の CASE Ultra（GT1_BMUTモジュー

ル、ver. 1.8.0.2）とそれぞれ比較した。 

 

Ｃ．研究結果、および考察 

C.1. 香料Ames試験データベース構築 

 表１は国衛研変異遺伝部が実試験を行っ

た45香料とそのAmes試験結果をまとめたも

のである。評価した45物質の内、15物質が陽

性、残り30物質が陰性結果であった。既存の

小野データベースとの重複分は7物質あっ

たが、内、2,3-pentanedioneは小野データベ

ースでは陰性との評価であったが、実試験

により陽性と判定され、データを修正した。

またallyl isothiocyanateは当初の小野デ

ータベースでは未確定（Equivocal）とされ

ていたもので、H30年の報告書にて、関連文

献の専門家的考察を行い、陽性と再分類し

た。しかし実試験では用量相関性かつ再現

性のある反応が確認されたものの、明確な

陽性基準に達しなかったため、試験報告書

としては陰性との記載であった。今回、生デ

ータの再評価と関連文献及び代表的なQSAR

モデルがいずれも陽性と判断していること

を踏まえ、弱いながらも陽性と判定してデ

ータベースを更新した（表１）。当初の小野

データベースにリストされている香料の

Ames試験結果は、生データが確認できない
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文献情報によるものが多く、QSAR予測結果

と一致しないデータについては優先的に現

行基準での実試験を行い、データの堅牢性

を高めていくことが重要と考える。更新し

た本データベースは論文化して対外公表し

た (Kasamatsu T et al. Genes and 

Environment.2021, accepted)。次項に述べ

るように、本データベースは、QSARツールの

予測性の評価のための標準物質データベー

ス、及び新規QSARモデル開発のための学習

データとしても利用可能である。なお、今年

度新たに実施したAmes試験結果は表２とし

てまとめた。 

 

C.2. 香料に特化したStarDrop QSARモデル

のバージョンアップ及び他の商業QSARモデ

ルとの予測性能の比較 

 新たな学習データを基にバージョンアッ

プしたStarDrop QSARモデル（NIHS 834_67）

について、更新した406香料のAmes試験デー

タベースに対する予測性能の評価を行い、

商業QSARモデル、DEREK Nexus (ver. 6.1.0)

及びCASE Ultra（GT1_BMUTモジュール、ver. 

1.8.0.2）と比較した結果を、表３及び表４

に示す。StarDrop QSARモデル（NIHS 834_67）

の予測性能は感度79.5%、特異度96.4%、正確

度94.6%と、Derek Nexus（感度70.5%、特異

度96.1%、正確度93.3%）及びCASE Ultra（感

度70.5%、特異度90.3%、正確度88.2%）より

も優れていた。このことは香料の構造的な

特徴に着目し、評価するケミカルスペース

を絞り込んだアプローチが有効であったと

考えられる。ただ比較した商業QSARモデル

の予測性能についても、2012年に小野らが

当初の367香料のAmes試験データベースに

対して、それぞれの前身のQSARモデル

（Derek for Windows、MultiCASE）を用いて

評価した際の予測性能は、 Derek for 

Windowsが、感度38.9%、特異度93.3%、正確

度88.0%、であり、MultiCASEが感度25.0%、

特異度94.3%、正確度87.5%、であったことを

考えると、QSARモデルの予測性能（特に感度）

はこの10年ほどの間に飛躍的に向上してき

たといえる。実際のAmes試験におけるラボ

間の再現性が85%程度であると報告されて

いることからも今回示した予測性能は上限

値にかなり近づいていると考えられるが、

偽陰性及び偽陽性結果の解析により、現行

モデルの更なる予測性能の向上を見込むこ

とができる。 

表５はStarDrop QSARモデル（NIHS 834_67）

が陽性を誤って陰性と判定した香料（偽陰

性物質）のリスト、表６は陰性を誤って陽性

と判定した香料（偽陽性物質）のリストを示

す。偽陰性 9物質の内、 4つ（ trans-

cinnamaldehyde、4-phenyl-3-buten-2-one、

4-methyl-2-pentenal 、 2-Furyl methyl 

ketone）はα、β-不飽和カルボニル構造を

有しており、比較した商業QSARモデルのど

ちらかは陽性予測結果を示していることか

ら、「α、β-不飽和カルボニル基」をアラ

ート構造として学習データに取り込むこと

で、StarDrop QSARモデルの感度が更に向上

する可能性がある。また偽陽性14物質の内、

11は比較した商業QSARモデルの両方とも正

しく陰性と評価していること、また7つがエ

ステル類として区分される香料であり、こ

れらの学習データへの取り込みにより

StarDrop QSARモデルの特異性が向上する可

能性がある。このような予測性能向上への

取り組みを継続することによって、実試験
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実施と遜色ない結果予測が可能になると考

えられる。 

 

D. 結論 

香料のAmes試験データについて、国衛研

変異遺伝部にて新たに実施した試験も含め、

データの追加、再評価を行い、406物質から

なる香料Ames試験データベースを完成させ

た。また香料に特化して開発したローカル

QSARモデル（Star Drop）について、学習デ

ータの追加、工夫を行い、バージョンアップ

させた。このQSARモデル（StarDrop NIHS 

834_67）の予測精度を、上記の香料Ames試験

データベースに対して検証したところ、感

度79.5%、特異度96.4%、精度94.6%と、他の

商業QSARモデル（Derek Nexus及びCASE 

Ultra）よりも優れた性能を示した。このこ

とは学習アプローチの工夫や対象ケミカル

スペースの絞り込みが有効であったと考え

られ、偽陽性や偽陰性の分析等を通じてさ

らなる改善を行うことにより、実試験に依

らない評価を実現できる可能性が示された。 

 

E. 研究発表 

1． 論文発表 
1) Honma M, Kitazawa A, Kasamatsu T, S

ugiyama KI. Screening for Ames muta
genicity of food flavor chemicals b

y (quantitative) structure-activity
 relationship. Genes and Environmen
t 2020 42:32 

2) Kasamatsu T, Kitazawa A, Tajima S, 
Kaneko M, Sugiyama KI, Yamada M, Ya
sui M, Masumura K, Horibata K, Honm
a M. Development of a new quantitat
ive structure–activity relationship
 model for predicting Ames mutageni
city of food flavor chemicals using
 StarDrop™ Auto-Modeller™. Genes an
d Environment 2021 43:16 

 
2．学会発表 
1) 本間正充：生活環境で極低レベルで摂

取する遺伝毒性発がん物質の安全性評

価と管理、日本環境変異原学会第 49 回

大会プログラム・要旨集（沼津）（2020.11） 

 

F. 知的財産権の出願・登録状況 

1．特許取得 

なし 

2．実用新案登録 

  なし 

3．その他 

  なし 
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表 1 国衛研変異遺伝部にて実施した香料の Ames試験結果（まとめ） 
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表２ R2 年度試験化合物 QSAR 予測 Ames 試験結果 
 

  

CAS# 物質名 構造 Derek　Nexus
CASE ULTRA
GT1_BMUT

Probability (%)
Ames結果 結果詳細

14073-97-3 (-)-Menthone INACTIVE Known Positive
13.6

Negative

本被験物質は、代謝活性化の有無に関わらずいずれの菌株、いずれの用量段階においても復帰変異コロニー数を用量反応的に増加
させず、それぞれの陰性対照と比較して2倍以上の増加も示さなかった。被験物質処理の用量あたりの復帰変異コロニー数は、全
ての用量において、背景データから算出したそれぞれの陰性対照の変動範囲の上限を超えなかった。また、用量設定試験及び本試
験において、試験結果の再現性が確認された。
陽性対照群は、代謝活性化の有無に関わらず、全ての菌株に対して復帰変異コロニー数をそれぞれの陰性対照の2倍以上に増加さ
せた。陰性対照及び陽性対照の復帰変異コロニー数の平均値は、用量設定試験及び本試験のいずれにおいても、背景データから算
出した変動範囲の範囲内であった。また、無菌試験の結果、雑菌の混入がないことが確認された。これらの結果から、試験が適切
に実施されたと判断した。
以上の結果より、本試験条件下において本被験物質は遺伝子突然変異誘発性を有さないと判定した。

121-39-1 Ethyl 3-phenylglycidate PLAUSIBLE Known Positive
87.1 Positive

本被験物質は、代謝活性化の有無に関わらずSalmonella typhimurium  TA100に対して、背景データから算出した陰性対照の変
動範囲の上限を超える、用量反応的な復帰変異コロニー数の増加を示した。また、代謝活性化非存在下では、用量設定試験及び確
認試験において陰性対照の2倍を超える増加が認められ、試験結果に再現性が確認された。最大比活性値は、確認試験の5000μ
g/plateにおいて36.2を示した。その他の菌株では、代謝活性化の有無に関わらず復帰変異コロニー数の用量反応的な増加、及び
陰性対照の2倍以上の増加は認められず、被験物質処理の用量あたりの復帰変異コロニー数は、すべて背景データから算出した陰
性対照の変動範囲の上限を超えなかった。
陽性対照群は、代謝活性化の有無に関わらず、全ての菌株に対して復帰変異コロニー数をそれぞれの陰性対照の2倍以上に増加さ
せた。陰性対照及び陽性対照の復帰変異コロニー数の平均値は、用量設定試験、本試験及び確認試験のいずれにおいても、背景
データから算出した変動範囲の範囲内であった。また、無菌試験の結果、雑菌の混入がないことが確認された。これらの結果か
ら、試験が適切に実施されたと判断した。

 99-87-6 P-Cymene INACTIVE Negative
21.4 Negative

本被験物質は、代謝活性化の有無に関わらずいずれの菌株、いずれの用量段階においても復帰変異コロニー数を用量反応的に増加
させず、それぞれの陰性対照と比較して2倍以上の増加も示さなかった。被験物質処理の用量あたりの復帰変異コロニー数は、全
ての用量において、背景データから算出したそれぞれの陰性対照の変動範囲の上限を超えなかった。また、用量設定試験及び本試
験において、試験結果の再現性が確認された。
陽性対照群は、代謝活性化の有無に関わらず、全ての菌株に対して復帰変異コロニー数をそれぞれの陰性対照の2倍以上に増加さ
せた。陰性対照及び陽性対照の復帰変異コロニー数の平均値は、用量設定試験及び本試験のいずれにおいても、背景データから算
出した変動範囲の範囲内であった。また、無菌試験の結果、雑菌の混入がないことが確認された。これらの結果から、試験が適切
に実施されたと判断した。
以上の結果より、本試験条件下において本被験物質は遺伝子突然変異誘発性を有さないと判定した。

27538-09-6 5-ethyl-4-hydroxy-2-methylfuran-3(2H)-one PLAUSIBLE Negative
35.5 Positive

本被験物質は、代謝活性化の有無に関わらずSalmonella typhimurium  TA100に対して、背景データから算出した陰性対照の変
動範囲の上限を超える、用量反応的な復帰変異コロニー数の増加を示した。また、代謝活性化非存在下では、陰性対照の2倍を超
える増加が認められ、試験結果に再現性が確認された。最大比活性値は、本試験の5000μg/plateにおいて34.6を示した。また、
代謝活性化非存在下のSalmonella typhimurium  TA98では、用量設定試験において最高用量の5000μg/plateで変動範囲の上限
（34）を超える復帰変異コロニー数の増加が認められた。この増加は、本試験においても変動範囲の上限を超えなかったが、上
限に近い増加を示した。しかし、これが本被験物質の復帰突然変異の誘発に基づく増加であるかは、明確ではなかった。その他の
菌株では、代謝活性化の有無に関わらず復帰変異コロニー数の用量反応的な増加、及び陰性対照の2倍以上の増加は認められず、
被験物質処理の用量あたりの復帰変異コロニー数は、すべて背景データから算出した陰性対照の変動範囲の上限を超えなかった。
陽性対照は、代謝活性化の有無に関わらず、全ての菌株に対して復帰変異コロニー数をそれぞれの陰性対照の2倍以上に増加させ
た。陰性対照及び陽性対照の復帰変異コロニー数の平均値は、用量設定試験及び本試験のいずれにおいても、背景データから算出
した変動範囲の範囲内であった。また、無菌試験の結果、雑菌の混入がないことが確認された。これらの結果から、試験が適切に
実施されたと判断した。
以上の結果より、本被験物質は遺伝子突然変異誘発性を有すると判定した。

4466-24-4 2-butylfuran EQUIVOCAL Inconclusive
55.1 Negative

本被験物質は、代謝活性化の有無に関わらずいずれの菌株、いずれの用量段階においても復帰変異コロニー数を用量反応的に増加
させず、それぞれの陰性対照と比較して2倍以上の増加も示さなかった。被験物質処理の用量あたりの復帰変異コロニー数は、全
ての用量において、背景データから算出したそれぞれの陰性対照の変動範囲の上限を超えなかった。また、用量設定試験及び本試
験において試験結果の再現性が確認された。
陽性対照群は、代謝活性化の有無に関わらず、全ての菌株に対して復帰変異コロニー数をそれぞれの陰性対照の2倍以上に増加さ
せた。陰性対照及び陽性対照の復帰変異コロニー数の平均値は、用量設定試験及び本試験のいずれにおいても、背景データから算
出した変動範囲の範囲内であった。また、無菌試験の結果、雑菌の混入がないことが確認された。これらの結果から、試験が適切
に実施されたと判断した。
以上の結果より、本試験条件下において本被験物質は遺伝子突然変異誘発性を有さないと判定した。

4208-57-5 2-butyrylfuran EQUIVOCAL Inconclusive
50.5 Negative

本被験物質は、代謝活性化の有無に関わらずいずれの菌株、いずれの用量段階においても復帰変異コロニー数を用量反応的に増加
させず、それぞれの陰性対照と比較して2倍以上の増加も示さなかった。被験物質処理の用量あたりの復帰変異コロニー数は、全
ての用量において、背景データから算出したそれぞれの陰性対照の変動範囲の上限を超えなかった。また、用量設定試験及び本試
験において、試験結果の再現性が確認された。
陽性対照群は、代謝活性化の有無に関わらず、全ての菌株に対して復帰変異コロニー数をそれぞれの陰性対照の2倍以上に増加さ
せた。陰性対照及び陽性対照の復帰変異コロニー数の平均値は、用量設定試験及び本試験のいずれにおいても、背景データから算
出した変動範囲の範囲内であった。また、無菌試験の結果、雑菌の混入がないことが確認された。これらの結果から、試験が適切
に実施されたと判断した。
以上の結果より、本試験条件下において本被験物質は遺伝子突然変異誘発性を有さないと判定した。
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表３ QSARモデル予測結果 
 

 
QSARモデル 

StarDrop 
NIHS 834_67 

Derek Nexus  
6.1.0 

CASE Ultra 1.8.0.2 
GT1_BMUT 

P N P N P N OOD 

 
Ames試験 
結果 

P 35 9 31 13 31 12 1 

N 13 349 14 348 28 327 7 

P: 陽性、N: 陰性、OOD: 適用外 
  

 

 

 

表４ QSAR モデル予測性能の指標による比較 

 

QSARモデル 感度 (%) 特異度(%) 正確度(%) 適用度 (%) 

StarDrop 

NIHS 834_67 

79.5 96.4 94.6 100.0 

Derek Nexus 

6.1.0 

70.5 96.1 93.3 100.0 

CASE Ultra 1.8.0.2 

GT1_BMUT 

70.5 90.3 88.2 98.0 
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表５ StarDrop QSAR モデルの偽陰性予測物質 
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表６ StarDrop QSAR モデルの偽陽性予測物質 

 
 

 
 


