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１．はじめに 

大豆イソフラボンは、大豆、特に大豆胚芽に多く含まれるフラボノイドの一種で

ある。これまでに、大豆イソフラボン配糖体を関与成分とする清涼飲料形態の特定

保健用食品が既に許可、販売されているが、今般、イソフラボンアグリコンを関与

成分とする食品、及びイソフラボン配糖体を関与成分とする錠剤形態の食品につい

て、新たに特定保健用食品としての安全性評価を行うこととなった。 
 
わが国においては、大豆イソフラボンを含む豆腐、みそ、納豆といった食品を通

常に摂食しており、これらの食品については長い食経験を有しているといえるが、

近年、植物エストロゲンである大豆イソフラボンについて、内分泌かく乱の観点か

らのヒト健康影響の可能性が提起されていること等を踏まえ、イソフラボンアグリ

コン及びイソフラボン配糖体を含む大豆イソフラボンについての安全性の評価を

行った。 
 
 
２．安全性評価に当たっての基本的な考え方 
大豆イソフラボンの評価に当たっては、まず、ヒトは大豆イソフラボンを含む食

品を毎日の食事から通常（日常的に）摂取しているということ、つまり食経験があ

るということを前提とした。 
 
安全性評価に当たって重要な点は、大豆イソフラボンのエストロゲン様作用は、

同じ作用点（エストロゲンレセプター）を介して、「有効性」側と「危険性」側に

働くということである。このため、現時点で入手できるデータ（科学的知見）等か

ら、大豆イソフラボンの摂取（量）とヒトの健康影響の関係について整理した上で、

摂取対象者（性別・年令階層別）に応じた個別の検討を行うこととした。 
 
この検討においては、イソフラボンの体内動態、食経験、動物試験、ヒト試験等

について、提出された資料や内分泌かく乱に関する専門家からの聞き取り、調査会

及び事務局で収集したこれまでに報告されている科学的知見等をもとに、性別･年齢

階層別での大豆イソフラボンの摂取量を基に、安全と考えられる摂取の目安量を設

定できるかどうか検討するため、幾つかの試算を試みた。なお、それぞれの試算に

おいて考えられた不確実な要因についても併記した。 
 
また、ヒトとげっ歯類等の動物では暴露の形態や作用点が異なることや、試験に

おける摂取量･濃度の違い等もあり、動物試験の結果を単純にヒトに外挿することは

難しいと考えられ、基本的にヒトでの試験を中心に検討したが、ヒトでの試験には

倫理的な面等からの限界もあり、必ずしもヒトでの十分な知見が得られているとは
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考えられなかった。このため、ヒトでの十分な知見が得られなかった場合には、安

全性側の視点に立ち、動物試験の結果について検討した上で、ヒトにおける食品健

康影響の可能性を検討した。 
 
なお、現時点で研究途中の試験等もあることから、これらの学会発表等の情報に

ついてもできる限り検討の対象に含めた。 
 
３．安全性に係る試験等の概要 
3.1 大豆イソフラボンについて 
大豆イソフラボンは、大豆、主に大豆胚芽に多く含まれるフラボノイドの一種であ

り、ゲニステイン、ダイゼイン、グリシテインの 3 種類の非配糖体(イソフラボンア
グリコン)とそれぞれに 3種類の配糖体（ゲニスチン､ダイジン、グリシチン）が知ら
れている。 
味噌、納豆等の大豆発酵食品中にはイソフラボンアグリコンが多く含まれるが、ほ

とんどの場合、食品中でイソフラボンは配糖体として存在している。 
アグリコン（ゲニステイン、ダイゼイン）の構造式は次のとおりである。 
 

［構造式］ 

OH

H

OH

O

O
OH   

OH

H

H

O

O
OH  

      ゲニステイン    ダイゼイン 

［性状］ 

ゲニステイン 
分子式：C15H10O5（分子量 270）の無色長針状結晶で、融点：296～298℃。氷酢酸冷エ

タノールに難溶で、エーテル，熱エタノールに易溶。アルカリに溶解して黄色を呈する。

エタノール溶液は塩化鉄（Ⅲ）により暗赤褐色を呈する。 

     

ダイゼイン 

分子式：C15H10O4（分子量 254）の無色柱状結晶で、融点：315～320℃。水に不溶で、

メタノール、エタノール、アセトンに可溶。アルカリに黄色に溶解する。その溶液は紫

外線ケイ光を発する。アルカリ融解でギ酸、レゾルシン、p-オキシ安息香酸を生ずる。 
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3.2  体内動態 
3.2.1 腸肝循環 
イソフラボン配糖体は、大腸で腸内細菌の持つβ-グルコシダーゼにより加水分解
されることで糖部位が解離され、ダイゼイン、ゲニステイン等のアグリコンが生成さ

れる 1)。アグリコンとその代謝物は、肝臓でグルクロン酸や硫酸抱合を受けて胆汁中

に移行し、一部は腸内細菌の持つβ-グルクロニダーゼ等により腸管内で脱抱合され、
再吸収により腸肝循環し、主に尿中に排泄されると考えられている。2)3) 

 
このイソフラボン代謝について模式化した図を、イソフラボンの体内動態フロー図

として別紙１に示した。 
 
なお、イソフラボンの血清中の割合については、グルクロン酸抱合体では、ゲニス

テイン由来のもので 50～90％程度、ダイゼイン由来のもので 30～60％程度、硫酸抱
合体では、ゲニステイン由来で 5～20％程度、ダイゼイン由来で 20～35％程度と見
積もられている。また、アグリコンでは、ゲニステインで 10～25％程度、ダイゼイ
ンで 20％前後と見積もられている 4)5)6)。 
 
3.2.2 作用点（エストロゲンレセプター（ER）） 
大豆イソフラボンは、分子構造がヒトのエストロゲン（女性ホルモン）に類似して

いるため、生体内でエストロゲンレセプター（ER-α、ER-β）に結合し、エストロ
ゲン様の作用を生じる。ER-αは女性生殖器系（子宮、膣、卵巣）に豊富に存在し、
乳腺、視床下部、内皮細胞、血管平滑筋にも存在している。一方 ER-βは、前立腺、
卵巣に豊富に存在し、肺、脳、血管にも存在している 7）。 
イソフラボンを摂取することによる作用及び副作用は、エストロゲンレセプターを

介した同一のメカニズムにより起こると考えられる。 
 
大豆イソフラボンの ERへの結合能等に関しては、次の報告がされている。 
 
 大豆イソフラボンの ER への結合活性の強さは、ER-αにおいては天然エストロ
ゲン（エストラジオール）の 1/1000～1/10000程度、ER-βにおいては 1/10～1/100
程度とされている。8） 

 ER-αへの結合能は、非分離固相リガンド結合試験によれば、ゲニステインでエ
ストラジオールの 4/100、ダイゼインでは 1/1000、可溶化レセプターリガンド結
合試験によれば、ゲニステインで 7/1000、ダイゼインでは 2/1000とされている。
9) また、別の試験によればゲニステインの ER-αへの結合能は、エストラジオー
ルの 4/1000、エチニルエストラジオールの結合能はエストラジオールの 1.9倍と
されている 10）。 
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 また、大豆イソフラボン 10～100nM では、エストラジオールと同程度の活性を
示し、1000nMにおいてゲニステインはエストラジオールよりも高いエストロゲ
ン活性を示したとされる 9）。 

 ER への結合活性の度合いは、ゲニステイン＞ダイゼイン、ダイゼインが代謝さ
れて生成するイコールはゲニステインより、やや活性が強い 8）。 

 
3.2.3 動物試験 
 ラットを用いた幾つかの試験で、イソフラボンの代謝物の動態等が確認されており、

最大 90％程度存在するグルクロン酸抱合体画分は生物学的に不活性であり、遊離画
分や硫酸抱合体画分は通常生物学的に活性であるとされている 11)。また、イソフラ

ボンの供給源によっては、血中移行や雌の発情周期の程度が異なるとの報告もある。 
 

 ラットにダイゼイン及びゲニステインを単回経口投与し、血液、尿、及び糞便中
のダイゼイン、ゲニステイン、イコール及び４-エチルフェノール（ゲニステイン
の代謝物、エストロゲン様活性なし）について測定したところ、血清のダイゼイ

ンは摂取後約 2時間でピークを示し、その濃度はゲニステインの約 2倍であった
が、その後減少し、15時間後における両者の濃度に差はなかった。ダイゼインの
尿中排泄は摂取後 48 時間で摂取量の約 17％、ゲニステインは約 12％であった。
また、ダイゼインの約 5％はイコールとして、ゲニステインの約 42％は 4-エチル
フェノールとして排泄された。摂取後 48 時間までにおける糞便への排泄はダイ
ゼイン 2.3％、ゲニステイン 3.4％であり、ラットにおけるイソフラボンの生物学
的利用はゲニステインよりもダイゼインが大きいとされている 12）。 

 ラット新生仔への、大豆イソフラボン（０、50、100、200、400㎎/kg/日）の 16
週間の投与により、ラット成長に及ぼす影響が検討された。イソフラボン供給源

として乳児用大豆乳または大豆抽出物が用いられた。イソフラボンの血中移行は

用量依存的に増加したが、大豆抽出物の方が大きかった。雌ラットの発情周期も

用量に依存して延長し、大豆抽出物の方が長かったとされている。これらのこと

から、イソフラボンの影響は、その供給源によって異なると考察されている 13)。 
 卵巣摘出骨粗しょう症モデルマウスへの、ゲニステイン（0.7～5mg/日）の 2週間
の皮下投与試験により、子宮肥大及び骨量減少抑制を起こすゲニステインの ED50

（50％影響量）は、それぞれ 3 mg/日、0.29mg/日であり、子宮と骨ではイソフラ

ボンに対する感受性が 10 倍程度異なると考察されている 14)。 
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3.2.4 ヒト試験 
 日本人の健常成人男女、閉経前・後の女性、又は米国人等における、イソフラボン

の動態について、幾つかの報告がされている。 

 イソフラボンのヒト体内動態は、摂取させたイソフラボンの形態（食品の形態）に

よる差、人種による差及び個人の差などがある可能性が推察される。 
 

 乳児のイソフラボンの吸収と排泄：未発達の腸内ミクロフローラはグルクロン酸
抱合体を加水分解できないため個体間で異なる 11）。 

 アジア人女性（35名）と白人女性（33名）における GTT（Gut transit time）
とイソフラボンアグリコンの生体内利用率との関係を調査した報告によると、ア

ジア人女性の内 GTT の短い人は尿中へのゲニステイン排泄量が多かった。白人
女性の GTT は、アジア人女性よりも長くイソフラボンの排泄量はアジア人女性
に比べて少なかったとしている 15)。 

 健常成人男女（男性 8 名、女性 8 名、31～58 歳）のイソフラボン摂取後のダイ
ゼイン及びゲニステインの血中移行速度はアグリコン摂取群では 2時間で最大血
中濃度に達し、その濃度は配糖体摂取群より 2倍以上高かった。またアグリコン
摂取群は配糖体摂取群に比較して、血中からの消失が速やかであった 16）。 

 健常成人男女（男性 15 名、女性 14 名、24～58 歳）が通常食に加え、イソフラ
ボンアグリコンを 30㎎及び 90㎎摂取した際のダイゼイン及びゲニステインの血
中濃度は、岩手県における食事調査対象者中の最高血中濃度を下回ってい

た)16)17)18)。 
 健常成人男女（男性 15 名、女性 14 名、24～58 歳）がイソフラボンアグリコン

30㎎/日を 2週間、80㎎/日を 4週間摂取したところ、血中のダイゼイン及びゲニ
ステインの濃度は摂取期間中一定レベルで推移した。また 30 ㎎/日摂取群では摂
取終了 1週間後にはダイゼインおよびゲニステインの血中濃度は摂取前の濃度域
に戻った 16)17)。 

 健常成人女性（閉経前女性 5名、閉経後女性 5名）にイソフラボンアグリコン又
は配糖体をアグリコン換算で同等量添加した味噌を摂食させ、クロスオーバー試

験を行い、摂取後 24 時間までの血中のイソフラボン濃度を測定したところ、ア
グリコン摂取群の血中濃度が配糖体摂取群の血中濃度より高くなることはなかっ

た 19)。  
 日本人のゲニステイン、ダイゼインの血中濃度は成人女性血漿中のエストラジオ
ール濃度の 1000倍以上 8)。 

 閉経前及び閉経後の女性（各 5名、人種不明）を対象に、イソフラボンを配糖体
又はアグリコンとして摂取した後の血中及び尿中のダイゼイン、ゲニステイン及

びイコールを測定したところ、イソフラボンの薬物動態に閉経前後、アグリコン

又は配糖体の差は認められなかった。血中及び尿中のダイゼイン、ゲニステイン
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濃度は、イソフラボン摂取量に従って上昇した。また、尿中へのイコール排泄は

ダイゼイン及びゲニステインに遅れて確認された 20)。 
 米国人女性（15 名、46±6 歳）を対象にイソフラボン配糖体又はアグリコンを摂
取後、ダイゼイン、ゲニステイン及びイコールについて血中移行を調べたところ、

ゲニステインに、配糖体とアグリコンとの差は認められなかった。ダイゼイン及

びイコールでは配糖体摂取後の血中濃度が高く推移された 21)。 
 健常成人男性（白人 5 名及びアジア人 1 名、21～48 歳）を対象に、イソフラボ
ン配糖体を摂取後の血中及び尿中のダイゼイン、ゲニステインを測定したところ、

血中濃度は緩やかに上昇し、そのピークはダイゼインで 7.42±0.74 時間、
3.14±0.36µmol/Lであり、ゲニステインは 8.42±0.69 時間、4.09±0.94µmol/Lで
あった。ダイゼインの尿中への排泄はゲニステインより多いが、血中濃度の AUC
比率は同程度であり、ダイゼインとゲニステインの生物学的利用能は似ていると

されている 22)。 
 イソフラボン（70～125㎎/日）を摂取する閉経前女性 8名を対象に、1月経周期
間、エストロゲン代謝物の尿中排泄量を調べたところ、尿中の 2-ヒドロキシエス
トロン/16α-ヒドロキシエストロンの比率が増加したことから、これは血清のエ
ストラジオール濃度の低下に寄与する要因の可能性があると考察された 23)。 

 イソフラボンアグリコン又は配糖体を含む飲料（総イソフラボン１mg/kg体重）
を閉経後女性に摂取させたところ、両者の血漿及び尿でのダイゼインとゲニステ

イン等の薬物動態に差はなく、吸収性にも差はなかったことから、生物学的利用

能に差はないと考察されている 24)。 
 
3.2.5 種差･個人差等 
イコールの産生には、腸内細菌叢の違いから、1000 倍近い個人差があるといわれ
ており、また、アグリコンの吸収自体に個人差があることが考えられている。 

個人の感受性の差、特にイコールの産生については、まだ科学的に十分明らかとさ

れていないが、イコールの産生には腸内細菌叢が関与しているとされ、イコールを生

産する菌を保持しているか否かが影響していると考えられており 8)、また、イコール

を産生するヒトは、人種や性別などによって異なるが、約 20～60％であるとされて
いる 25)。 

 尿中へのゲニステインやダイゼインの排泄量には数倍から数十倍の個人差が認め
られる。また、ダイゼインの代謝物であるイコールや、O-Desmethylangolensin
（O-DMA）ではさらに個人差が大きく、ピーク時の尿中イコール排泄量に 1500
倍以上の個人差が認められた 25)。 
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3.3 食経験 
大豆イソフラボンを含む豆腐、みそ、納豆といった食品が通常に摂食されているこ

とを踏まえ、わが国における、大豆イソフラボンの摂取量について、平成 14 年国民
栄養調査の結果 26)を基に、日常的な大豆イソフラボンの摂取量を、性別、年齢階層

別に試算した。 
 
3.3.1 各種大豆食品中の平均イソフラボン含有量 
 文献等で報告されている各種大豆食品中のイソフラボンの測定値をもとに、大豆食

品中のイソフラボン含有量（アグリコン換算値）を、次表にまとめた 27)。 
 

食品名（検体数） 含有量 平均含有量 
大豆(11検体） 882.5～2076.7 1403.9 
煮大豆（3検体） 689.8～746.9 721.4 
揚げ大豆（1検体） 2006.7 2006.7 
黄粉（2検体） 2110.6～3213.5 2662.0 
豆腐（4検体） 170.6～243.4 202.6 
凍り豆腐（1検体） 884.9 884.9 
おから（1検体） 105.2 105.2 
油揚げ類（3検体） 287.5～534.3 391.7 

納豆（2検体） 656.1～813.0 734.5

味噌（9検体） 128.2～814.1 455.7 
醤油（8検体） 9.5～17.4 13.4 
豆乳（3検体） 75.8～593.7 273.8 

                         (イソフラボンアグリコン µg/g） 
 
3.3.2 平成 14年国民栄養調査に基づく大豆イソフラボン摂取量（試算） 
 日本人における大豆イソフラボン摂取量を把握するため、平成 14 年国民栄養調査
に基づく 1日当たりの大豆イソフラボン摂取量（アグリコン換算値）の試算を行った。 
 
 試算に当たっては、平成 14 年国民栄養調査結果における全国平均の大豆・加工品
摂取量、及びみそ・しょうゆ摂取量を用いて、男女・年齢階層別のそれら食品の摂取

量を割り出し、その数値に 3.3.1で求めた各種大豆食品中の平均イソフラボン含有量
を乗じて、1日当たりの大豆イソフラボンの摂取量（アグリコン換算）とした。 
  
試算結果は次表のとおりである。１日当たりの平均大豆イソフラボン摂取量（アグ

リコン換算）は、全国総数（男女）で 31.1㎎/日、閉経前女性（15歳～59歳の女性）
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で 27.4㎎/日、閉経後女性（50歳以上の女性）で 35.0㎎/日、15歳以上の男性で 33.3
㎎/日、その他 14歳までの男女では 20.7㎎/日と試算された。 
 

平成 14 年国民栄養調査結果より試算した、1 日当たりの平均イソフラボン摂取量 

  総数 閉経前女性 閉経後女性 男性 その他の年齢層 

  （男女平均） （15～59 歳） （50 歳以上） （15 歳以上） （～14 歳、男女） 

大豆製品由来* 
24.5 

（13.6～34.1） 

20.9 

（16.1～26.3）

28.5 

（26.3～31.1） 

25.5 

（18.3～34.1） 

17.1 

（13.6～20.5） 

調味料由来** 
6.7 

（3.1～8.7） 

6.4 

（5.2～7.2） 

6.6 

（6.1～7.2） 

7.7 

（6.5～8.7） 

3.6 

（3.1～4.2） 

合計 
31.1 

（16.6～42.1） 

27.4 

（21.3～33.4）

35.0 

（33.4～34.1） 

33.3 

（26.0～42.1） 

20.7 

（16.6～24.7） 

*大豆製品由来：大豆、及び大豆加工品、豆腐、油揚げ類、納豆、その他の大豆加工品  

**調味料由来：みそ、しょうゆ     

（イソフラボン摂取量（アグリコン換算値）mg/日/人） 

3.3.3 その他 
 日本人(成人)の食生活において通常摂取される、若しくは多量に摂取された場合の
総イソフラボン摂取量について、幾つかの文献報告がある。乳幼児期や学童期におい

ては、大豆製品は植物性タンパク質の供給源の一つとされている。一方、米国では

50年以上にわたり大豆ベースの乳児食が摂食されていると報告されている。 
 

 日本人の通常の食生活において摂取する総イソフラボンは、配糖体換算で 32～48
㎎/日程度、アグリコン換算で 20～30㎎/日程度とされている 28)29)。 

 日本における食事記録調査によって、次のようなイソフラボンの多量摂取者の報
告がある。東海地方の男女 1232 名（男性 886 名、平均年齢 54.4 歳、女性 346
名、同 57.8歳）を対象とした 1日間の食事記録によるイソフラボンアグリコン摂
取の 75％タイル値は 51.4㎎/日であり、88名の男女（男性 46名、平均年齢 52.5
歳、女性 42名、同 49.8歳）による 16日間の食事調査によれば 75％タイル値は
31.6㎎であった 29) 。全国 5地域の農家女性における食事調査によると、イソフ
ラボンアグリコン摂取量の 90％タイル値は 75.8㎎/日、95％タイル値は 91.3㎎/
日であると算出される 30)。 
32～68歳の女性 50名を対象にした 3日間の食事調査により 87.7㎎/日のイソフ
ラボンアグリコン摂取が記録されている 31)。また、29～78 歳の農業に従事する
女性 115名を対象とした 3日間の食事調査によれば、118.9㎎/日のイソフラボン
アグリコン摂取者が観察されている。また、この集団のうち 6名において 1日の
イソフラボンアグリコンの摂取量が 100㎎/日を超えていた 32)。 
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 大豆タンパク質製品を経口摂取で 60g（イソフラボン配糖体として 90㎎、アグリ
コンとして約 56㎎）を 2ヶ月摂取した場合、Likely Safeであるとした文献があ
る 33)。 

 
3.4 動物試験 
動物試験では、主にエストロゲン活性の高いゲニステインを試料とした、マウス、

ラット、サル等に経口・皮下等の投与試験において、妊娠時の影響、新生仔への影響

等について検討されている。これらの試験においては、子宮重量の増加、生殖機能の

異常等が認められたとされている。 
 
動物試験の結果について、投与時期（動物の週齢）･投与量等と認められた症状、

無影響量等を整理し、ヒトの場合の影響の可能性について検討した。 
 

 マウス新生仔へのゲニステインの皮下投与（50㎎/kg/日）は、生後 5日目で子宮
重量の有意な増加を引き起こし、また 18 ヶ月後には卵管における異常増殖、黄
体の消失が認められたとされている 34)。 

 妊娠ラットにゲニステイン（5～300㎎/kg/日）を妊娠・授乳期を通じて摂取させ
たところ、雄の子供の精巣発達が遅れたと共に、生殖機能に異常が認められたと

されている 35)。 
 妊娠しているアカゲザルにゲニステイン（8 ㎎/kg/日）を 7 週間摂取させたとこ
ろ、出産時の母体・胎児・胎盤の重量に変化はなく、胎盤の絨毛形状に変化はな

かった。母体の血清エストロンと硫酸デヒドロアンドロステロンに、母体と胎児

のプロゲステロン濃度に増加傾向が認められたとされている 36)。 
 出生後 4～45日の間に大豆乳（イソフラボン 1.6～3.5㎎/kg/日）または牛乳を与
えられたマーモセットの双生児の雄ペアにおいて、摂取終了時の精巣重量に差は

なかった。大豆乳摂取により、テストステロンの上昇抑制が認められた。またセ

ルトリ細胞や生殖細胞に一貫性のある作用は認められなかったがライディヒ細胞

は増加していたとされている 37)。 
 ラット新生仔（生後 1～5日）へのイコールの皮下投与（1000µg）により、子宮
の乾燥及び湿重量が増加した。生後 1～5日及び生後 1～10日でのイコール 100µg
の投与により子宮重量は有意に減少したが、エストロゲンレセプター（ER）レベ
ルに影響を及ぼさなかった。また生後 10～14日にイコールを 10、100、1000µg
投与したところ、子宮重量の増加や上皮の異常発達を伴わず、子宮における腺の

減少が認められたとされている 38)。 
 未成熟な雌ラット（生後 18～20日)へのゲニステイン 20～500㎎/kg/日、卵巣摘
出後の成熟ラット(6～8週齢)への 60～300㎎/kg/日の 3日間の強制経口投与によ
り、子宮肥大が確認されている。また、未成熟ラット及び卵巣摘出後の成熟ラッ
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トへの 35㎎/kg/日の皮下投与 3日間により観察された子宮重量の増加は、未成熟
ラットにおいて顕著であったとされている 10)39)40)。 

 乳房腫瘍の出現を確認してから卵巣を摘出した雌ラット（内因性のエストロゲン
濃度はヒト閉経女性と同程度）に、750ppm のゲニステインを経口投与したとこ
ろ、エストロゲン由来の腺ガン重量が増加した。また、腫瘍細胞の増殖と子宮重

量の増加をもたらしたとされている 41)。 
 雌雄ラットに、大豆発酵抽出物 20、140、1000mg/kg/日（イソフラボンアグリ
コン換算で、それぞれ約８、56、400mg/kg/日）を 90日間経口投与したところ、
雄の 140、1000mg/kg投与群及び雌の 1000mg/kg投与群において体重増加抑制
が見られた。また、病理組織学的所見において、雄の 140、1000mg/kg 投与群
で腎臓石灰沈着が、1000mg/kg 投与群では前立腺腔内の分泌液減少、上皮細胞
の分泌液亢進、腺上皮過形成等が認められた 42)。 

 
3.5 ヒト試験 
ヒト試験について、性別・年齢階層別に分類し、大豆イソフラボンの摂取取量にお

けるグループごとの健康影響について、安全性評価に関わるこれまでの科学的知見に

ついて整理した。 
 
3.5.1 閉経前女性 
閉経前の女性が大豆イソフラボン（アグリコン換算値で 5～138㎎/日）を摂取した
場合について、次に示すとおり、主に、月経周期の延長、血清中ホルモン濃度の変化

等が数多く報告されている。摂取量の数値は、*印を除き全てアグリコン換算値で示
している。 
なお、一般的に、閉経前の女性では、月経周期に応じた血清中ホルモン値の変動幅

が大きく、また、試験結果で観察されたような月経周期やホルモン値の変動が及ぼす

健康影響については、十分には解明されていない。 
 

 豆乳（5㎎/日）を 1月経周期摂取：卵胞期の平均 E2濃度の有意な低下（P<0.03）、
LH・FSH及び SHBGに影響なし 43) 

 大豆タンパク質又はみそ（14.4～28.1 ㎎/日）を 1 月経周期摂取：卵胞期の平均
期間有意な延長（28.１㎎/日、P<0.01）、卵胞期の平均 E2 濃度の有意な上昇
（28.1mg/日、P<0.05 ）、LH 及び FSH ピークの抑制、プロゲステロン濃度ピ
ークの遅れ 44) 

 大豆イソフラボン含有錠剤（20、40㎎/日）を 1月経周期摂取：被験者の 60％で
月経周期の延長、用量によるE2濃度の差なし、月経周期を通じてE2低下、SHBG
の有意な上昇、卵胞期の T3,T4の上昇 45） 
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 大豆製品 3 種（28 ㎎/日（非アジア人女性）、36 ㎎/日（アジア人女性））を 3 月
経周期摂取：アジア人女性及び非アジア人女性ともに卵胞期の平均 E2濃度は低
下、平均プロゲステロン濃度は上昇、アジア人女性では卵胞期の平均 SHBG 濃
度は上昇、非アジア人女性では低下 46) 

 
 大豆タンパク質（28.1 ㎎/日）を 1 月経周期摂取：卵胞期の期間有意な延長
（P<0.01）、卵胞期の平均 E2 濃度の有意な上昇（P<0.02）、排卵時期の LH 並
びに FSHの有意な低下（それぞれ P<0.05、P<0.02）47) 

 大豆タンパク質（37.4 ㎎/日）を 6 月経周期摂取：乳房上皮刺激作用がみられた
48)  

 スキムミルクに大豆タンパク質を加えた飲料(38 ㎎/日)を 2 月経周期摂取：経口
避妊薬を服用している女性の平均 E1及び E2濃度上昇、経口避妊薬非使用者で
は、卵胞期の平均 E2濃度は低下 49) 

 大豆タンパク質入りパン（45*㎎/日）を 2 週間摂取：乳房小葉上皮増殖の増加、
プロゲステロン受容体の発現増加 50) 

 大豆タンパク質入りパン（45㎎/日*）を 14日摂取：エストロゲン及びプロゲス
テロンレセプターの発現に有意影響なし 51) 

 各種大豆製品（～50㎎/日）を 2年間摂取：試験開始後 3ヶ月では黄体期の平均
E1、E2、遊離 E2濃度の上昇、2年後の黄体期の平均 E1、E2、SHBGやプロゲ
ステロン濃度には影響なし。幼少期に大豆を食する経験のなかった女性ではプロ

ゲステロン濃度の有意な低下が見られた。52) 
 大豆タンパク粉（64、128㎎/日）を 3月経周期＋9日摂取：両期間で卵胞期の平
均 E２濃度上昇、64 ㎎/日摂取では排卵前の平均 LH 並びに FSH 濃度の有意な
低下（それぞれ P<0.009、P＜0.04）、128㎎/日摂取では卵胞前期の平均 T3並び
に DHEA硫酸塩濃度の有意な低下（それぞれ P<0.02、P<0.02）、卵胞中期では
平均 E1 濃度の有意な低下（0.02）。月経周期に変化なし、子宮内膜組織診にお
いて影響なし 53) 

 豆乳（70～129㎎/日）を 1月経周期摂取：卵胞期の平均 E2濃度の有意な低下（P
＝0.0１）、LH及び FSH変化なし 54) 

 大豆食を含む通常の食生活に加え、豆乳（総イソフラボン摂取量 75.7㎎/日）を
2月経周期摂取：平均 E１濃度の有意な低下（P<0.005）、平均 E2濃度低下傾向
（P<0.10）、平均月経周期日数の延長 55) 

 大豆イソフラボン含有錠剤（76㎎/日）を 1年摂取：摂取前後において乳房の密
度の濃い部分の面積変化にコントロール群に比較して差はなかった 56) 

 豆乳（138㎎/日）を1月経周期摂取：卵胞期の平均E2濃度の有意な低下（P=0.03）、
平均月経周期日数の延長 57) 

*：配糖体・アグリコンの別不明 
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3.5.2 閉経後女性 
閉経後の女性が大豆イソフラボン（アグリコン換算値で 0～120㎎/日）を摂取した
場合については、次に示すとおり、血清ホルモン値に影響が出たという報告は少なく、

また、報告された影響は臨床的に問題ないとされるものが多い。摂取量の数値は全て

アグリコン換算値で示している。 
なお、この理由としては、内因性の女性ホルモン（エストロゲン）濃度は低いこと

等が考えられている。 
 

 分離大豆たんぱく質（35、56㎎/日）を 6ヶ月間摂取：SHBG影響なし、T4、遊
離 T4、TSH、T3の増加 58) 

 ゲニステイン含有錠剤（36㎎/日）又は Caを 12週間摂取：ゲニステイン摂取群
に更年期障害指数（KI）の有意な減少、子宮内膜の厚さに両群に差なし 59)。 

 大豆タンパク粉（43、87㎎/日）を 93日間摂取：87㎎摂取群において E1-S、E2、
E1減少、SHBG増加。膣細胞、子宮内膜の生検において両群に有意差なし 60) 

 大豆抽出物、大豆粉、分離大豆たんぱく質（50～90㎎/日）を 12週間摂取：ホッ
トフラッシュ低下 61)62)63) 

 大豆イソフラボン含有錠剤（54㎎/日）を 12ヶ月間摂取：ほてり回数 24％減少、
子宮内膜の厚さへの影響を含めて副作用はなし 64) 

 大豆イソフラボン含有錠剤（61 ㎎/日）を 6 ヶ月間摂取：ほてり回数 40％減少、
子宮膜肥厚、子宮、脳の血管収縮性については影響なし 65) 

 乾燥豆乳粉（69㎎/日）を 10週間摂取：SHBG増加 66) 
 大豆タンパク質（90㎎/日）を 6ヶ月間摂取：TSH、T3、T4に影響なし 67) 
 各種大豆製品（103㎎/日）を 6週間摂取：有意な影響なし 68) 
 分離大豆タンパク質（107㎎/日）を 6週間摂取：上腕動脈の閉塞後のフロー速度
は大豆タンパク質投与時に有意に低かった。生化学的な心疾患のリスク因子に影

響はなかった。血清中の E1、E2、FSHの量に変化はなかった 69) 
 大豆抽出物（110㎎/日*）を 6ヶ月間摂取：認識行動の改善 70) 
 分離大豆タンパク質（118 ㎎/日*）を 3 ヶ月間摂取：イソフラボンは閉経後女性
においてエストロゲン様作用を示さないと結論 71) 

 大豆粉（120㎎/日）と E2（0.5、1.0㎎/日）との 3ヶ月間併用摂取：全群におい
て子宮内膜の厚さや、上皮細胞の増殖などの変化は同様であった。イソフラボン

に E2投与による子宮内膜過形成を抑制する効果なし 72) 
*：配糖体・アグリコンの別不明 

3.5.3 男性 
 男性が大豆イソフラボンを摂食した場合については、次に示すとおり、幾つかの報

告がされており、血清ホルモン値の一部が変動したとされているが、臨床的に問題な

いとされるものが多い。摂取量の数値は全てアグリコン換算値で示している。 
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 男性に豆腐、大豆イソフラボン含有錠剤、大豆タンパク飲料（40～119㎎/日）を

4週間～1年摂取させた場合、ホルモン系の数値に影響がなかった 73)74)75)。 
 男性が大豆イソフラボン含有カプセル（１～16㎎/kg/日）を単回摂取した場合に、
イソフラボン摂取による影響として、食欲不振（4、8㎎/kg/日）、浮腫（4㎎/kg/
日）、腹痛（8㎎/kg/日）が観察された。その他リパーゼやアミラーゼの上昇、白
血球減少、低リン酸血症等が観察されたが臨床学的な異常はなかった 76)。 

 前立腺腫瘍に罹患している男性が大豆イソフラボン（300～900㎎/日）を 28～84
日摂取した場合、女性ホルモン様作用による症状が認められ、男性ホルモンは減

少したとの報告がある。ヒト血漿リンパ球を用いた遺伝毒性についての研究にお

いては、影響は認められなかった 77)78)。 
 岐阜県高山市における日本人男性を対象とした疫学調査により、エストラジオー
ル濃度と大豆摂取の間に負の相関がある 79)。 

 日本人男性を対象とした別の試験においては、大豆イソフラボン（30㎎/日）を 2
ヶ月摂取した場合、エストロンに上昇傾向が認められたが、その他のホルモン値

に影響はなかった 80)。 
 
3.5.4 妊娠女性、胎児・乳幼児、小児 
胎児・乳幼児と妊婦（妊娠を自覚していない女性を含む）に関しては、特に、妊娠

初期における胎児への影響の可能性を含め、大豆イソフラボンが胎児・乳児に与える

影響については、次に示すとおり、様々な報告がされている。 
また、Natural Medicineの大豆についての見解には、「大豆の持つエストロゲン様

作用に関して、胎児の発育に影響する可能性があるため、妊婦が医療目的の量を摂取

するのは危険性が示唆されているので避けたほうが良い」旨記載がされている 33)。 
乳児については、古くから大豆調整乳の摂取が行われてきていることから、大豆調

整乳の摂取に関する知見が幾つか報告されている。 
 

 妊娠期の食事摂取内容と、出生男児の尿道下裂との関係について調査した報告に
よると、妊娠前期における菜食主義食と出生男児の尿道下裂の発生には有意な相

関が認められたとしている。81)。 
 若年成人（20-34 歳）について、乳児期における大豆製品の曝露と生殖性の健康
についての関連性を調べた、後ろ向きコホート研究では、乳児期に大豆製品に曝

露した女性における月経性出血期間の延長や、生理期の不快感等は偶然に起こる

かもしれないとしている 82)。 
 新生児のイソフラボン濃度は母親のそれと類似しており、胎児に対して胎盤輸送
が起こっていることが示唆されている。またイソフラボンは母乳中に排泄される

が、大豆ベース食を摂取した母親のイソフラボン濃度は低いとする報告もある
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83)84)85)。 
 大豆調整乳を通常約 1000ml摂取する４ヶ月の乳児は、28～47mg/日（約 4.5～８

mg/kg/日）の総イソフラボンを摂取している。血漿中のゲニステイン及びダイゼ
イン濃度は、牛乳や母乳を摂取している乳児に比べて有意に高かったとされてい

る。85) 
 また、大豆ベースの乳児食を摂取している 2.5～５ヶ月の乳児の血漿中のイソフ
ラボンを測定したところ、イソフラボンの硫酸抱合体やグルクロン酸抱合体のみ

が乳児の血漿中に認められたが、これらは速やかに排泄されるであろうと考察さ

れている 86)。 
 120 組の双生児の女子を対象にしたケースコントロール試験において、2 歳まで
に認められた早熟な乳房発育と乳児用大豆食の摂取には弱い関連性が認められた

とされている 37)。 
 医薬品として用いられているホルモン剤（エストロゲン）の医薬品添付文書にお
いては、思春期前の小児に対しては、骨端の早期閉鎖、性的早熟を来すおそれが

あるとして慎重投与となっている 87)。 
 また、小児における低身長症治療においても、性ホルモン治療は骨端閉鎖をきた
すとして、治療開始時期について検討が必要であるとしている 88)。 

 
3.5.5 その他のヒト試験 
主に男性の高齢者に大豆イソフラボン（83㎎/日）を 1年摂取させた場合、血清中

IGFに影響はなかったとする報告がある 89)。 
また、疾病を有する者の大豆イソフラボン摂取について、次に示すとおり、報告さ

れている。 
 

 高脂血症のヒトが大豆イソフラボン含有大豆製品（53 ㎎/日）を 1 ヶ月摂取した
場合、総コレステロール、LDLコレステロール、酸化 LDL値の低下が認められ
るが、ホルモン系の検査値には影響がなかった 90)。 

 
3.6 その他 
3.6.1 甲状腺機能への影響に関する報告 
甲状腺機能への影響に関わる幾つかの動物試験、ヒト試験が報告されており、ヨ

ウ素欠乏状態において、イソフラボンは甲状腺ペルオキシダーゼの活性を阻害する

とされている。このため、1960 年代より、乳児用の大豆調整乳へのヨウ素添加が
行われている国がある。 

 
わが国においては、海草類等の食品からのヨウ素摂取量が多いことから、成人に

関しては甲状腺機能への影響については基本的に問題ないと考えられる。しかしな
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がら、乳幼児が海草類を摂取することはまれであることから、大豆イソフラボンの

摂取に問題がないとは言い切れない。 
 
3.6.1.1 動物試験 

 雌ラットにおいて大豆摂取とヨウ素欠乏は、相乗的に甲状腺濾胞細胞の過形成の
誘導、血清甲状腺刺激ホルモン濃度や甲状腺重量の増加、甲状腺と脳下垂体の超

微細構造的な変化を引き起こすとする報告がある 91)。 
 ヨウ素欠乏条件下の雌ラットにおいて、大豆摂取は甲状腺組織病理学的な変化を
もたらさなかったとの報告がある 92)。 

 通常食餌下のラットに大豆イソフラボンを 0.34～39.9㎎/kg/日（アグリコン換算）
与えたところ、濃度依存的に甲状腺ペルオキシダーゼが低下したが、甲状腺重量

やホルモン濃度への影響は認められなかったとする報告がある 93)。 
 
3.6.1.2 ヒト試験等 

 甲状腺ホルモン欠乏はヒトにおいて甲状腺腫を作ることが知られており、大豆ベ
ース食のみを与えられた乳児において報告がある 11)。 

 ヨウ素欠乏状態において、ゲニステイン及びダイゼインは、ヨードチロニンホル
モン合成に含まれる酵素である甲状腺ペルオキシダーゼ（TPO）の活性を阻害す
るとの報告があり、1960年代に乳児の大豆調整乳にヨウ素の添加が始まった 11)。 

 大豆調整乳を摂取していた男子乳幼児が、先天性甲状腺機能低下症と診断され、
生後 11日目より T3治療が開始されたが、乳児の甲状腺機能低下症は、乳児の食
事を牛乳に変えるまで続いたとの報告がある 11)。 

 
3.6.2 がん等のリスクに関する報告等 
大豆イソフラボン等の植物エストロゲンについては、乳がん等エストロゲンに感受

性の高いがんの発生リスクに関する懸念が考えられている。 
なお、大豆イソフラボンの摂取は、in vivo 試験において、乳がんの発症に対して
は抗エストロゲン作用を示すとの報告もある。 
 
3.6.2.1 エストロゲンに感受性の高いがんとの関係 
 大豆イソフラボンの摂取と乳がん等エストロゲンに感受性の高いがんの発生リス

クに関して、次の示すとおり、幾つかの報告がなされている。 
 なお、現在までに入手可能な知見では、大豆イソフラボンの摂取が女性における乳

がんリスクの増加に直接関連しているとの報告はない。 
 

 厚生労働省研究班が行った、「多目的コホート研究（JPHC研究）」（40～59歳の
女性を対象にした 10 年間の前向き追跡調査）においては、大豆製品の摂取に関
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し、分析が行われている。 
この結果、みそ汁やイソフラボンを頻繁に摂取した場合、乳がんのリスクが低減

されたと結論付けられている 94)。 
 男性がん患者 13名（前立腺がん患者 11名、大腸がん患者 2名）に対して、大豆
イソフラボン（120～480㎎/日*）を単回投与した場合、毒性的影響は認められな
かったとする報告がある 95)。 

 大豆イソフラボンアグリコン錠剤 150㎎/日（179名）又はプラセボ（197名）の
5年間の摂取試験を行い、試験開始時、30ヶ月目、及び試験終了時に子宮内膜を
採取し、病理組織学的解析を行った。その結果、5 年間のイソフラボン摂取によ
り、3.8％の被験者に子宮内膜の増殖が認められたが、がん組織は検出されなかっ
たとの報告がある 96)。 

*：配糖体・アグリコンの別不明 
 

3.6.2.2 その他、ホルモン剤（医薬品）における摂取上の留意事項等 
 経口摂取のホルモン剤（医薬品）の添付文書等について、有害性に関する留意事項

を、次のとおり整理した。 
 

 閉経後の女性に対する卵胞ホルモンと黄体ホルモンとの混合ホルモン補充療法に
関し、以下のような注意情報が医薬品添付文書等に記載されている。 
・ ホルモン補充療法（HRT）と乳がんの危険性について、米国の閉経後女性を
対象とした無作為化試験の結果、結合型エストロゲン製剤と黄体ホルモンの配

合剤投与群では、乳がんになる危険性が対照群に比べ有意に高くなる（ハザー

ド比：1.24）との報告がある 97)98)。 
・ また、HRTと冠動脈性心疾患の危険性 99)、HRTと脳卒中の危険性 100)、HRT
と認知症の危険性 101)について、それぞれ対照群に比べ有意に高くなるとの報

告がある。 
 閉経後の女性に対する卵胞ホルモンの長期の服用による卵巣がんの危険性の上昇
についての注意情報が、医薬品添付文書等に記載されている 102)103)。 

 前立腺がんの治療等に用いられているエストロゲン剤の医薬品添付文書等に記載
されている重大な副作用には、血栓症や心不全、狭心症があらわれることがある

とされている 104)。 
 Natural Medicineに記載されている見解で、「妊婦が医療目的の量を摂取するの
は危険性が示唆されているので避けたほうが良い」28)旨については、これをわが

国の医薬品に例えると、ホルモン補充療法等で用いられるホルモン剤（内服錠剤）

の場合は 1回 0.1～1㎎（1日１～2回）、結合エストロゲン内服錠剤では 1日に
0.625㎎～3.75㎎を服用、イソフラボン誘導体では 1回 200㎎（1日 600㎎）の
服用とされている。 
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3.6.3 国際的な検討状況 
3.6.3.1 英国食品基準庁（FSA）での検討状況 

FSA では、植物エストロゲン物質に関する評価（Pytoestrogens and Health 
(May,2003)）37)において、食事由来の植物エストロゲン摂取による健康への影響に

ついて検討が行われている。 
報告においては、植物エストロゲンの生理活性は、エストロゲンレセプターを介し

てアゴニスト・アンタゴニストへ誘導され得ることのメカニズムが複雑であること、

また動物とヒトとの種差、体内動態や性発達の差、人種や過去の植物エストロゲンへ

の暴露量による作用の差を指摘している。また、多くの動物実験は高用量の植物エス

トロゲンを投与しており、これらの実験状況は、ヒトの食事による暴露と同等とでは

ないことから、解釈が困難であるとしている。 
 
また、平均的な植物エストロゲンの摂取量を上回っていると推定される人口集団

（菜食主義者、東洋人、大豆製品やサプリメントの消費者）について、これらの人々

は代謝や生物活性に大きな個人差を持ち、特にイコールの産生に関与する腸内細菌叢

に違いがあるとしている。しかしながら、これらの人々における、母体から胎児への

植物エストロゲン輸送による影響や、甲状腺機能低下症への影響等に関しては、まだ

解明されていないとしている。 
 
さらに、植物エストロゲンが有益であるとしたヒト試験報告の多くは、成人を対象

とした短期間の介入試験であり、早期（若幼年）の植物エストロゲンの暴露による、

後年の疾病リスク影響の可能性について言及していないとした上で、更年期障害、骨

粗しょう症、心臓血管疾患やがんについて考察している。 
 

また FSA は、将来のリスクアセスメントに向けた、推奨される研究について次の
ような研究を掲げている。 

 大豆イソフラボンを含む植物エストロゲンを大量摂取する人口群に関する研 
究と、その健康影響について 

 乳児に対する大豆乳の使用についての解明 
 大豆乳を与えられた乳児への植物エストロゲンの影響の可能性について 
 植物エストロゲンの摂取と、甲状腺機能低下症との関係について 
 植物エストロゲンの作用メカニズムの解明 
 植物エストロゲン摂取による乳がん、前立腺がん、骨粗しょう症との関連性 
を分析するための前向きコホート研究、この場合、イコールのような代謝産物

の役割について考慮すべきである。 
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  また、同様にしてサプリメント分野に関しては、以下のような研究を掲げている。 

 植物エストロゲンの in utero 影響は不明であり、妊娠期の植物エストロゲン 
 の暴露が、胎児や小児期へ続く健康影響についての研究 

 ホルモン作用を持つような薬物と、植物エストロゲン摂取による相互作用に  
ついて 

 人種間の植物エストロゲン代謝の差について 
 

さらに、FSA の年次報告書（2004 年）では、植物エストロゲン摂取と乳がんや前
立腺がん発達の関連リスクについての大規模な前向きコホート研究による分析、甲状

腺機能欠乏症の患者を対象とした大豆イソフラボンを用いた二重盲検クロスオーバ

ー試験、乳がんの診断を受けた閉経後女性における植物エストロゲンの摂取に関する

分析が、今後進められる予定とされている 105)。 

 
3.6.3.2 米国食品医薬品局（FDA）での検討状況 

FDA では、大豆タンパク質と冠状動脈性心臓疾患との関係を示す健康強調表示
（Health claim）承認に係る審議 106)において、大豆イソフラボンの持つエストロゲ

ン様作用について、がん細胞の増殖作用、生殖能力やホルモン濃度への影響、成長発

達への影響等の観点から議論されている。 
 
大豆イソフラボンやその他の植物エストロゲン物質は、生物を用いた試験により、

摂取量や摂取形態、及び内因性のホルモンレベルによって、エストロゲン作用、及び

抗エストロゲン作用を持つことが知られているが、それらは内因性、または DES（ｼﾞ
ｴﾁﾙｽﾃﾙﾍﾞｽﾄﾛｰﾙ）のような合成エストロゲンに比べ、より可能性が低いとしている。

また、イソフラボンの代謝・排泄には個人差があり、調査報告等によりそれらは摂取

期間や性別によって異なることが明らかにされている。これらのことを踏まえた上で、

FDA では、大豆によるエストロゲン作用は非常に限定されているとし、有益性及び
有害性についての議論はいまだに明確でないことから、この時点での議論においては、

ヒトにおける食事性の大豆イソフラボンの有害性について十分に立証していないと

している。 
 
3.6.3.3 仏食品衛生安全庁（AFSSA）での検討状況 

AFFSAは植物エストロゲンに関する報告書（2005年 3月）107)における「食品か

ら摂取する植物エストロゲンの安全性及び有益性－勧告」の報告書において、イソフ

ラボンを含む植物エストロゲン物質のエストロゲン様作用について種々の観点から

考察されている。 
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報告書の結論においては、植物エストロゲンの摂取による健康影響（リスク）が考

えられない量として、イソフラボンアグリコン１mg/kg 体重/日が示されている。ま
た、大豆タンパクを主成分とする調理食品を摂取する乳幼児は、その食品中の植物エ

ストロゲンを１mg/L に制限すべきとしている。さらに、乳がん患者及び本人又は家
族に乳がんの病歴のあるヒトは、腫瘍増殖及び増大のリスクを考慮し、摂取を制限す

べきとしている。 
 
また、特にサプリメント形態の食品や、乳幼児用調理食品については、イソフラボ

ン含有量を消費者に情報提供すべきとしている。このため、豆腐、味噌、豆乳等の大

豆を主成分とする食品については、イソフラボンＸmg を含むこと、適度に摂取する
こと、及び 3歳に満たない子供には勧められないことを表示することを勧めている。 
さらに、サプリメント形態及び強化食品については、イソフラボン含有量の他、１

日当たり１mg/kg体重を超えてはならないこと、本人又は家族に乳がんの病歴のある
女性には勧められないこと、医師に相談することを表示するよう勧告している。 
 
４．安全性評価に係る検討 
4.1 試算の考え方 

3.3.2 において行った、通常の大豆イソフラボン摂取量の試算を基に、それぞれの
性別・年齢階層別において、安全性に問題がないと考えられる摂取の目安量の設定に

ついて、できる限り定量的な検討を試みるため、幾つかの試算を行った。 
 
検討対象としては、現在までに入手したデータのうちから、まず in vivoの試験、

特にヒトにおける摂取量と内分泌機能への影響を検討した。エストロゲン、プロゲス

テロン、アンドロゲン、甲状腺ホルモンを含む、臨床生化学検査値を比較して、イソ

フラボン摂取量と相関傾向を示す検査値について検討した結果、これらの内、測定時

期やデータ量からエストロゲンが比較対象として、最も信頼性が高いものと判断した。 
 
試算については、内分泌かく乱の観点から、特にイソフラボンのエストロゲン作用

に関する情報が最も多かった閉経前の女性について行った。特にデータ量が豊富であ

った卵胞期の血清エストラジオール値を基準とし、閉経前女性の試験内容について検

討したところ、内因性のエストロゲンレベル（低下）とイソフラボン摂取量との間に

は相関傾向が認められた（3.5.1の閉経前女性の項で整理した試験データ参照）。 
 
また、エストロゲンに対する感度が高いと考えられる閉経後の女性（フィードバッ

ク機構が低下していると考えられる）については、エストロゲン補充による利益に関

する情報が主体であり、発がん等の有害性に関する情報が、予想されるよりも少なか

ったことから、閉経前女性での検討結果を踏まえ、閉経後の女性、男性について、安
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全性に問題がないと考えられる摂取の目安量の設定について検討した。 
 
試算１、２は、内因性のエストロゲンレベル（低下）とイソフラボン摂取量との関

係の定量的な試算をすべく、医薬品として用いられているエストラジオール（E2）製
剤の添付文書等の情報を参考とすることも考え、in vitro試験及び in vivo試験のデー
タを用いて試算したものである。 
 
なお、いずれの試算も、現在までに入手したデータ（現時点での科学的文献等の知

見）をもとにして行ったものであり、それぞれに不確実な要因等が考えられたので、

これを併記した。 
 
4.2 イソフラボンとE2のレセプターへの結合能を比較（試算１） 
 大豆イソフラボン及びエストラジオール（E2）のエストロゲンレセプター（ER）
への結合能（親和性）について、in vitro試験をもとに比較、数値化し、経口医薬品
（ホルモン剤）が効果を示す量（用法用量）での影響と比較することで、大豆イソフ

ラボンの安全な摂取量の設定ができるのではないかとの考えのもと試算を行った。な

お、医薬品としては、具体的には、エストロゲン製剤（結合型エストロゲン0.625mg/
１錠など）を想定した。 
 
試算１の結果を別紙２に示した。 

 
これら結合能に関する試験については、もととなっている試験の試験系が異なって

いたことから、算出された値に違いは見られたものの、概ね同様の結果を示すもので

あったと考えられる。 
 
4.3 イソフラボンが直接的に血清中E2濃度に与える影響（内因性E2レベルの低下）

を医薬品の経口ホルモン剤と比較（試算２） 
イソフラボン摂取により直接的に内因性の E2が低下すると考えると、この低下の
程度と、経口医薬品（ホルモン剤）が E2を下げる程度とを比較することで、大豆イ
ソフラボンの安全な摂取の目安量の設定ができるのではないかとの考えのもと試算

を行った。なお、医薬品としては、具体的には、エストロゲン製剤（結合型エストロ

ゲン 0.625mg/１錠 110）など）を想定した。 
 
試算には、大豆食を含む通常の食生活に加え、豆乳 400ml/日（総イソフラボン摂
取量 75.7㎎/日）を２月経周期摂取させた試験を用いた。この試験を用いた理由は、
日本人 21 名の試験で、かつ、臨床検査に用いられた血清の採取時期が月経周期に合
わせて統一されたデータであったこと、また、通常の食生活に上乗せして被験食（豆
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乳）を摂取させた試験であったことから、実際の食生活の実態に即していると考えら

れたためである。 
 
試算２の結果を別紙３に示した。 
 
なお、閉経前の女性における E2の月経周期中での変動が個人によって大きく異な
る可能性があることや、本試験のデータは豆乳中のゲニステインとダイゼインの合算

で、腸管内でダイゼインからより活性の高いイコールが生成されることは考慮されて

いないこと等が、試算の不確実な要因として考えられる。 
 
4.4 試算結果に基づく考察 

4.2及び 4.3の試算結果等から判断すると、閉経前の女性(日本人)においては、通常
の食生活において、１日当たりエストロゲン製剤（結合型エストロゲン 0.6mg程度）
とほぼ等量の大豆イソフラボンを摂取しているのではないかとの推察が考えられる。

その根拠としては、閉経前の女性には、内因性エストロゲンのフィードバックループ

があることから、外来性の大豆イソフラボン等のエストロゲン作用（アゴニスト作用

とアンタゴニスト作用が想定される場合は、その総体としての作用）が、内因性エス

トロゲン値の変動として現れることとなると考えられるからである。 
 
また、通常の食生活に上乗せして大豆イソフラボンを摂取することにより、上記の

推察のほぼ倍量（1.3mg程度）のエストロゲン製剤（結合型エストロゲン）を加えて
摂取すると推察できると考えられる（別紙３参照）。医薬品である結合型エストロゲ

ンの用法用量は0.625～1.25mg（１～２錠）であり、この量は医師の管理下で適切に
処方される治療用量であることを考えると、これに相当する量を加えて摂取すること

は、内分泌かく乱の観点からは、明確に安全とは言い切れないと考えられる。 
 
なお、in vitro試験の結果については、現時点では、イソフラボンのエストロゲン

様作用を検討する試験からの情報が主体であり、抗エストロゲン作用を検討する試験

の情報は含まれていない（正確に抗エストロゲン作用を検出する実験は引用していな

い）。また、ヒトin vivo試験では、観察された結果は、イソフラボンのエストロゲン
作用と抗エストロゲン作用の総和として得られたものであると考える。イソフラボン

の選択的エストロゲン受容体調節因子（SERM：selective estrogen receptor 
modulator）としての作用を解明するためには、そのような作用を適切に観察する試
験を実施することや、分子生物学的なメカニズム解析を行うことが必要となると考え

られる。 
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4.5 大豆イソフラボンの摂取量と安全性について 
まず、閉経前の女性において、安全性に問題がないと考えられる大豆イソフラボン

の摂取目安量の設定について考察した。 
 
まず、3.3.2 で求めた閉経前の女性における大豆イソフラボンの平均摂取量の幅と
これまでに得られた閉経前の女性における大豆イソフラボン摂取試験（E2 の変動）
の関係を整理した（別紙４）。 
また、さらに摂取の変動幅を考慮するため、平均摂取量に標準偏差値を加えた量を

算定したところ、次の表のとおりとなった。なお、閉経前女性に関するデータは別紙

４にも加えた。 

平成 14 年国民栄養調査結果より試算した、1 日当たりの平均イソフラボン摂取量と標準偏差値 

  総数 閉経前女性 閉経後女性 男性 その他の年齢層

  （男女平均） （15～59 歳） （50 歳以上） （15 歳以上） （～14 歳、男女） 

平均イソフラボ

ン摂取量 

31.1 

（16.6～42.1） 

27.4 

（21.3～33.4）

35.0 

（33.4～34.1） 

33.3 

（26.0～42.1） 

20.7 

（16.6～24.7） 

平均＋標準偏差

値の摂取量 

66.1 

（34.6～85.8） 

59.0 

（47.8～68.8）

70.9 

（68.2～75.8） 

70.3 

（56.9～85.8） 

41.0 

（34.6～47.5） 

＊ 標準偏差については、豆類及び調味料・香辛料についての標準偏差値より大豆製品、みそ、しょうゆ相当分

を算定した。 

（イソフラボン摂取量（アグリコン換算値）mg/日/人 

 
以上のことから、4.4 での考察を含めて判断すると、閉経前の女性における大豆イ
ソフラボン（アグリコン換算）の平均摂取量に標準偏差値を加えた程度の量（アグリ

コン換算 50～70mg程度；平均 60mg程度）は、医薬品であるエストロゲン製剤（結
合型エストロゲン）の摂取から考察した安全性の程度に概ね相当するものと考えられ

ることから、この量を超える摂取については、明確に安全とは言い切れないと考える。 
 
 
なお、現在までに入手したデータでは、大豆イソフラボンを多食しているヒトが存

在することが明らかとなっている（3.3.3 項及び別紙４参照）が、調査時期が限られ
ていると考えられることや、これら多食者での血清中の E2等のデータは示されてい
ないこと等から、現時点で、大豆イソフラボンの多食者に関する内分泌かく乱作用（内

分泌機能への影響）についての評価は出来なかった。 
次に、閉経後女性、男性における大豆イソフラボンの摂取量と安全性に関して評価し

た。 
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閉経後の女性では、現在入手可能なデータは、主にその補充療法としての有効性に

焦点が当てられており安全性に問題があると判断することはできないが、生物学的に

はフィードバック機構が減弱していることから、外来性のエストロゲン作用が直接的

に影響することが考えられる。このことに関するエストロゲン感受性臓器の発がん等

の有害性に関する科学的知見が少ないこと等を併せて考えると、有効性の認められる

摂取量を超えて摂取するような場合は、リスクを増大させる可能性が否定できない。

また、男性についても、エストロゲン感受性臓器に関しては同様に考察できる。 
 
以上のことから判断すると、閉経前の女性よりも外来性エストロゲンに対する感度

が高いと考えることが妥当である閉経後の女性及び男性においても、少なくとも１日

当たりの大豆イソフラボンの摂取が、平均摂取量に標準偏差値を加えた程度の量（閉

経後の女性でアグリコン換算 70～76mg程度；平均 71mg程度、男性でアグリコン換
算 60～86mg程度；平均 70mg程度）を超えると、明確に安全とは言い切れないと考
えられる。 

 
また、今回の試算等では、現在までに得られるデータ等からは、腸管内でイコール

の産生が可能である者を区別して考慮することはできなかった。すなわち、大豆食品

摂取後のイコール産生には大きな個人差があり6～7割のヒトでは検出されないとい
う報告もあることから、今回の検討された集団も何割かのイコール非産生者が含まれ

た条件での結果であると考えられ、仮にイコール産生者のみを対象に検討したとする

と、より少量の大豆イソフラボン摂取により同等の結果が得られる可能性も考えられ

る。よって、これらの者が継続して多量に摂取することが、発がんリスク等の観点等

からは、リスク要因となる可能性は否定できないと考えられる。 
 
また、現在までに入手したデータに、大豆イソフラボンの摂取と医薬品（エストロ

ゲン製剤等）との併用に関する健康影響についてはなかった。 
 
4.6 胎児・乳幼児、小児と妊婦（妊娠を自覚していない女性を含む） 
胎児・乳幼児と妊婦（妊娠を自覚していない女性を含む）については、十分なヒト

試験のデータがなかったことから、動物試験の結果から、ヒトでの健康影響の可能性

を推察した。 
 
この結果、現在までに入手したデータからは、妊娠動物を用いた試験において、高

濃度暴露による健康影響（リスク）の可能性が懸念され、また、胎児において、ゲニ

ステイン等が臍帯を通じて胎児の血中に移行していることは明確とされている。これ

らの作用に閾値が存在するか否かは、現在も専門家による議論が行われており、観察

する項目によっては、用量-作用関係が単調増加関係にない（いわゆる逆 U 字型の用
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量-作用関係を示す）という報告もある。 
よって、ヒト胎児における暴露の程度や、その結果、将来的にどのような健康影響

が胎児に生じる可能性があるかについては、現時点で科学的に明らかにされていない

ことから、胎児については、現時点で、安全性上の量的な目安を科学的に判断するこ

とはできなかった。なお、妊婦（妊娠を自覚していない女性を含む）においても同様

に考察できる。 
 
大豆調整乳は、乳糖不耐症などのために乳幼児に用いられていると考えられるが、

その結果として長い食経験があり、また、それを踏まえた有害性に関する調査研究が

多く報告されている。その中には軽度のホルモン作用を示唆する報告もあれば、乳幼

児の特殊性として、大豆イソフラボンの抱合体比率が高い可能性や、排泄能が高いな

どの仮説を提唱するものもある。 
 
このため、大豆調整乳の乳幼児による摂取については、その代用乳としての必要性

とこれまでの経験に鑑みると、不可欠なものと考えられるが、これ以上の（つまり、

代用乳に加えての更なる）大豆イソフラボンの追加摂取に関しては、現時点では科学

的知見が十分得られているとは考えられず、明確に安全であると判断することはでき

ないと考える。 
 
また、小児については、現在までに入手したデータでは、医薬品として用いられる

ホルモン剤（エストロゲン）に関する骨端閉鎖、性的早熟等の知見は得られているが、

安全性上の量的な目安を科学的に判断することはできなかった。 
 
５．安全性評価の結果 
わが国においては、これまで、大豆イソフラボンを含む多種多様な食品が日常的に

摂取されてきており、このことにより、女性における乳がんの発生率が低減されてい

るといった、有効性に係る報告がなされていることは事実として承知している。しか

しながら、一方では、内分泌かく乱作用の観点から、各国等においても、大豆イソフ

ラボンを含む植物エストロゲンに係る科学的な研究が進められており、例えば、胎児

期における植物エストロゲンの暴露（摂取）が、将来的な発育不全等の何らかの健康

影響に繋がっている可能性があるのではないかといった、安全性上の懸念が報告され

ていることも事実として承知している。 
 
 
大豆イソフラボンのエストロゲン様作用は、同じ作用点で「有効性」側と「危険性」

側に働くことから、特に大豆イソフラボンに係る内分泌かく乱作用ということに焦点

を当て、研究中の事例等も含む現時点での科学的知見について検討を行った。検討に
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当たっては、これまで日常的に摂取されてきている量（食経験上の大豆イソフラボン

の摂取量）に加えて、どの程度の量の大豆イソフラボンを含む食品を継続的に摂取し

続けた場合に、ヒト健康影響に及ぼす可能性が考えられるか、ということを考えた。 
 
この結果、特に、胎児のように自らその摂取をコントロールできない場合や、妊婦

（妊娠を自覚していない女性を含む）・乳幼児などにおいては、4.6に示すとおり、ど
の程度の量の大豆イソフラボンの摂取であれば、内分泌かく乱作用の観点からの安全

性上の問題がないか、現時点で科学的に判断することはできなかった。 
 
また、閉経前・閉経後の女性、及び男性については、大豆イソフラボンを含む食品

の総摂取量が、4.5 に示した大豆イソフラボン（アグリコン換算）の平均摂取量に標
準偏差値を加えた程度の量の範囲内になるように適切にコントロールを行うことが

出来るのであれば、内分泌かく乱作用の観点からの安全性上の問題はないものと考え

られる。 
 
以上が現時点の科学的知見に基づく検討の結果であるが、大豆ソフラボンの植物エ

ストロゲンについては、現在も内分泌かく乱作用の観点からの研究等が進められてい

る分野でもあることから、これらを注視するとともに、将来的に新たな知見等が得ら

れた場合には、再度評価を行う必要があると考える。 
 
なお、現在、日常的な食生活の中で摂食されている豆腐、納豆等のわが国の伝統的

な大豆加工食品を含む大豆イソフラボンの総摂取量では、内分泌かく乱作用の観点か

らの安全性上の懸念はないと考えられるので、念のため申し添える。 
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