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要  約 

 
関与成分としてモノグルコシルヘスペリジンを含み、脂肪の多い食事を摂りがちな

方、血中中性脂肪が高めの方に適する旨を特定の保健の目的とする粉末清涼飲料形態

の食品である「トリグリティー」及び「ミドルケア粉末スティック」について、申請

者作成の資料を用いて食品健康影響評価を行った。 
 
本食品一日当たりの摂取目安量（製品 1 包：4 g）中に含まれる関与成分は、モノ

グルコシルヘスペリジン 340 mg である。 
本食品の評価では、食経験、細菌を用いた復帰突然変異試験、ほ乳類培養細胞を用

いた染色体異常試験、マウスを用いた小核試験、ラットを用いた単回強制経口投与試

験、28 日及び 90 日間反復経口投与試験、催奇形性試験、モルモットを用いた抗原性

試験並びにヒト試験として健常者、血清中性脂肪がやや高めの人及び血清中性脂肪が

高めの人を対象とした連続摂取試験及び連続過剰摂取試験を用いた。 
なお、米国食品医薬品庁（FDA）の依頼により米国実験生物学会連合において行わ

れたヘスペリジンについての安全性評価も参考とした。 
 
上記試験結果等を用いて評価した結果、「トリグリティー」及び「ミドルケア粉末

スティック」については、提出された資料の範囲においては安全性に問題はないと判

断した。 
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Ⅰ．評価対象品目の概要 

「トリグリティー」及び「ミドルケア粉末スティック」（申請者：株式会社佐藤園）

は、モノグルコシルヘスペリジンを関与成分とした、脂肪の多い食事を摂りがちな方、

血中中性脂肪が高めの方に適する旨を特定の保健の目的とする粉末清涼飲料形態の

食品である。 
一日当たりの摂取目安量は製品 1 包（4 g）であり、含まれる関与成分はモノグル

コシルヘスペリジン 340 mg とされている。 
本食品に含まれるモノグルコシルヘスペリジンは、ヘスペリジンの水溶性を向上さ

せるために糖転移酵素でグルコースを付加したものであり、本食品では、モノグルコ

シルヘスペリジンを 75～85％（総ヘスペレチン配糖体1として 85.0％以上）含む酵素

処理ヘスペリジンを原材料として用いている。 
モノグルコシルヘスペリジンは、経口摂取後、小腸の α-グルコシダーゼによって加

水分解されヘスペリジンとなり、さらに腸内細菌が産生する β-グルコシダーゼによっ

て加水分解されヘスペレチンとなって吸収される。ヘスペリジンは、肝臓における脂

肪酸合成系の抑制と脂肪酸 β-酸化系の亢進を介してコレステロールエステルとトリ

グリセリドの合成を抑制することにより VLDL 合成を抑制し、食後の血中中性脂肪

の上昇抑制に寄与すると考えられている（参照 1～6）。 
なお、「トリグリティー」及び「ミドルケア粉末スティック」は商品名のみ異なり、

関与成分及びその含有量等についての違いはない。 
 
Ⅱ．安全性に係る試験等の概要 

１．食経験 

フラボノイドの一種であるヘスペリジンはかんきつ類に含まれており、かんきつ類

を介して摂取されている。また、果皮中にも多く含まれており、陳皮の成分として知

られている（参照 7）。 
ヘスペリジンは水溶性が著しく低いため、グルコースを付加して水溶性を高めた酵

素処理ヘスペリジンが食品に用いられており、既存添加物名簿に収載されている。酵

素処理ヘスペリジンは 1998 年より食品分野への供給が開始され、2005 年には約 8 t
が国内流通しているものと推定されており、酢、錠剤タイプの食品、栄養飲料、果汁

飲料、ゼリー、缶詰等に 0.004～10％の範囲で配合されている（参照 8、9）。 
 
２．in vitro 及び動物を用いた in vivo 試験 

（１）復帰突然変異試験 

酵素処理ヘスペリジンについて、Salmonella typhimurium TA98、TA100、
TA1535、TA1537 株及び Escherichia coli WP2uvrA 株を用いて、5,000 μg/plate
を最高用量とした復帰突然変異試験が実施されており、S9Mix の有無に関わらず、

結果はすべて陰性であった（参照 10）。 

                                            
1 モノグルコシルヘスペリジン量とヘスペリジン量の総和。 
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（２）染色体異常試験 

酵素処理ヘスペリジンについて、チャイニーズハムスター肺由来の線維芽細胞株

（CHL/IU）を用いた染色体異常試験が、5,000 μg/mL を最高用量とした短時間処

理法（+/-S9Mix、6 時間処理）及び連続処理法（-S9Mix、24 時間処理）で実施さ

れており、結果はすべて陰性であった（参照 11）。 

（３）小核試験 

ICR マウス（一群雄 5 匹）に酵素処理ヘスペリジン 2,000 mg/kg 体重を最高用量

として単回経口投与後（24 時間後と殺）に骨髄小核試験が実施されており、結果

はすべて陰性であった（参照 12）。 

（４）単回強制経口投与試験（ラット） 

Wistar ラット（雌雄各 5 匹）を用いた、強制経口投与（酵素処理ヘスペリジン

2,000 mg/kg 体重）による単回強制経口投与試験が実施された。 
その結果、死亡例はなく、一般状態、体重推移及び剖検所見に異常は認められな

かった（参照 13）。 

（５）28 日間反復経口投与試験（ラット） 

Wistar ラット（一群雌雄各 5 匹）を用いた混餌投与（酵素処理ヘスペリジン：0、
100、2,000、15,000 ppm2）による 28 日間反復経口投与試験が実施された。 

その結果、死亡例はなく、一般状態、体重増加量、摂餌量、尿検査、血液検査、

剖検による器官・組織の肉眼的観察、器官重量及び病理組織学検査に異常は認めら

れなかった（参照 14）。 

（６）90 日間反復経口投与試験（ラット） 

Wistar ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌投与（酵素処理ヘスペリジン：

0、4,500、15,000、50,000 ppm3）による 90 日間反復経口投与試験が実施された。 
その結果、死亡例はなく、一般状態、体重増加量、摂餌量、尿検査、血液検査、

剖検による器官・組織の肉眼的観察、器官重量及び病理組織学検査に異常は認めら

れなかった（参照 15）。 

（７）催奇形性試験（ラット） 

SD ラット妊娠雌（一群 20 匹）の妊娠 6 日から 17 日に強制経口投与（酵素処理

ヘスペリジン：0、100、 300、1,000 mg/kg 体重/日）した催奇形性試験が実施さ

れた。 
その結果、死亡例はなく、母動物の妊娠期間の一般状態、体重増加量、摂餌量、

剖検及び器官重量に異常は認められなかった。また、妊娠黄体数、着床数、胎児の

生存数、性比、死亡胚・胎児数、胎盤重量、外表検査、骨格検査及び内臓検査に異

常は認められなかった（参照 16）。 

                                            
2 15,000 ppm は雄：1,206 mg/kg 体重/日、雌：1,280 mg/kg 体重/日に相当する。 
3 50,000 ppm は雄：3,084 mg/kg 体重/日、雌：3,428 mg/kg 体重/日に相当する。 
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（８）抗原性試験（遅延型皮膚反応試験：モルモット） 

GOHI モルモット雌（被検群 10 匹、対照群 5 匹）の肩部皮膚（除毛）に酵素処

理ヘスペリジン 5％水溶液を皮内注射し、1 週間後に 50％水溶液を皮膚に閉塞貼付

し感作を誘導した。さらに、2 週間後に腹側部皮膚（除毛）に 5％水溶液を閉塞貼

付し 24 時間の惹起暴露を行った遅延型皮膚反応試験が実施された。 
その結果、酵素処理ヘスペリジンの抗原性は認められなかった（参照 17）。 

 
３．ヒト試験 

（１）12 週間連続摂取試験（対象者：血清中性脂肪が高めの人） 

血清中性脂肪が高め（血清 TG 値が 120～300 mg/dL）の成人男女 51 名（2 名の

脱落者を除く）を対象に、酵素処理ヘスペリジン配合無糖茶（試験食；モノグリコ

シルヘスペリジンとして 340 mg）又は対照食を 1 日 1 本、12 週間摂取させる二重

盲検並行群間比較試験が実施された。 
その結果、試験食群における血清 TG 値の摂取期前値に対する変動率は、対照食

群と比較して摂取 4、8、12 週間後において有意差が認められた。また、試験食群

は、摂取期前値と比較して摂取 8 週間後以降の血清 TG 値は有意な低下が認められ

た。対照食群においては、血清 TG 値に有意な変動は認められなかった。血液検査

項目、尿検査、問診等による自覚症状において試験食摂取による臨床上問題となる

変動は認められなかった。 
なお、試験期間中に有害事象は認められなかった（参照 18）。 

（２）12 週間連続摂取試験（対象者：血清中性脂肪がやや高めの人） 

血清中性脂肪がやや高め（血清 TG 値が 120～200 mg/dL）の成人男女 85 名（3
名の脱落者を除く）を対象に、本食品（モノグルコヘスペリジンとして 340 mg）
又は対照食を 1 日 1 包、12 週間摂取させる二重盲検並行群間比較試験が実施され

た。 
その結果、本食品群の血清 TG 値の摂取期前値に対する変化量は、対照食群と比

較して摂取 4 週間後以降において有意差が認められた。本食品群は摂取期前値と比

較して、摂取 4 週間後以降の血清 TG 値は有意な低下が認められた。対照食群にお

いては血清 TG 値に有意な変動は認められなかった。血液検査項目、尿検査、問診、

自覚症状において本食品摂取による臨床上問題となる変動は認められなかった。 
有害事象として、本食品群では感冒（8 例）、腹痛（2 例）、胃もたれ·下痢（1

例）等、対照食群では感冒（7 例）、腹痛（4 例）等が認められたがいずれも一過

性の軽度な症状であり、本食品摂取との因果関係はないとしている（参照 19）。 

（３）4 週間連続 3 倍過剰摂取試験（対象者：健常者及び血清中性脂肪が高めの人） 

健常者及び血清中性脂肪が高め（血清 TG 値が 120～300 mg/dL）の成人男女 22
名を対象に、酵素処理ヘスペリジン配合無糖茶を 1 日 3 本（モノグルコヘスペリジ

ンとして 1,020 mg/日）を 4 週間摂取させる連続摂取試験が実施された。 
その結果、血清 TG 値の有意な変化は認められなかった。血液検査項目、尿検査、

問診等による自覚症状においても試験食摂取による臨床上問題となる変動は認め
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られなかった。 
なお、試験期間中に有害事象は認められなかった（参照 18）。 

（４）4 週間連続 3 倍過剰摂取試験（対象者：健常者及び血清中性脂肪がやや高めの

人） 

健常者及び血清中性脂肪がやや高め（血清 TG 値が 120～200 mg/dL）の成人男

女 28 名（2 名の脱落者を除く）を対象に、本食品を 1 日 3 包（モノグルコヘスペ

リジンとして 1,020 mg/日）を 4 週間摂取させる連続摂取試験が実施された。 
その結果、血清中性脂肪がやや高めの人において、血清 TG 値は摂取期前値と比

較して摂取 2 週間後以降で有意に低下したが、健常者では有意な変化は認められな

かった。血液検査、尿検査、問診、自覚症状において本食品摂取による臨床上問題

となる変動は認められなかった。 
有害事象として、感冒（3 例）、頭痛（2 例）、腹痛（1 例）が認められたがい

ずれも一過性の軽度な症状であり、本食品摂取との因果関係はないとしている（参

照 19）。 
 
４．米国実験生物学会連合における評価 

ヘスペリジンについては米国食品医薬品庁（FDA）の依頼により米国実験生物学会

連合（FASEB4）において評価が行われている。 
in vitro 及び動物を用いた in vivo 試験として、ヘスペリジン粗抽出物5又は精製ヘ

スペリジン6についての変異原性試験、急性毒性試験、反復投与毒性試験（200 日、

400 日）及び生殖毒性試験並びにヒト試験として、ヘスペリジン剤7又は精製ヘスペリ

ジンについての長期投与試験（5 年）及び高用量投与試験の報告が確認され問題は認

められなかったため、ヘスペリジンは極めて安全な食品成分であると結論している

（参照 20）。 
 
５．その他 

（１）脂質の消化吸収抑制について 

ラットを用いた混餌投与試験により、ヘスペリジンが脂質の消化吸収を抑制し、

血中中性脂肪を低下させることが報告されている（参照 4）。一方、本食品の用量

では脂質の消化吸収を抑制して血中中性脂肪を低下させるまでに至らないとされ

ており、本食品を用いたヒト試験において脂質の消化吸収抑制により発症する消化

管に関する症状はほとんど認められていない。 
よって、本食品の血中中性脂肪低下に係る作用機序について、申請者は、脂質の

消化吸収抑制の関与を否定はできないものの、主たる作用機序は肝臓の中性脂肪と

コレステロールエステルの低減を介した VLDL 合成抑制であるとしている。 

                                            
4 Federation of American Societies for Experimental Biology 
5 オレンジの果実の中果皮から抽出した粗ヘスペリジン粉末。ヘスペリジンを 72％含み、他にナリンゲニン-7-

ルチノシド、イソサクラネチン-7-ルチノシド等から成る。 
6 ヘスペリジン粗抽出物からヘスペリジンを精製したもの。ヘスペリジン含量は 80％以上。 
7 精製ヘスペリジンとビタミン C を等量混合した製剤。 
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（２）骨代謝への影響及びスタチン系薬剤との併用による影響について 

ヘスペリジンは、HMG-CoA 還元酵素を阻害して血中及び肝臓の LDL-コレステ

ロールを低下させ、スタチン系薬剤8と同じ作用機序で骨代謝を改善することが知

られており、モノグルコシルヘスペリジンも同様の作用が報告されている（参照

21）。 
本食品と同等量のモノグルコシルヘスペリジンをヒトに単回摂取させた場合の

血中ヘスペレチン濃度は、一過的に 0.8 μmol/L 程度まで上昇するものの、長時間

にわたって高値は維持されない。したがって、骨代謝に影響を及ぼすほどの血中ヘ

スペレチン濃度（閉経後骨粗鬆症モデルマウスでの試験においては約 10 μmol/L）
が一日を通して持続することにはならないと考えている。 
本食品を用いたヒト試験（12 週間連続摂取試験及び 4 週間過剰摂取試験）にお

いても、HMG-CoA 還元酵素阻害の指標となる血清 LDL-コレステロールの有意な

低下は認められなかった。 
よって、申請者は本食品がヒトの骨代謝に影響を及ぼす懸念はないと推測してい

る。 
また、上記のように、モノグルコシルヘスペリジンによる作用はスタチン系薬剤

と比較して極めて弱いことから、申請者はスタチン系薬剤服用者が本食品を摂取し

ても、スタチン系薬剤による作用以上の影響を受ける可能性は低いと推測している。 
 
Ⅲ．食品健康影響評価 

参照に挙げた資料を用いて「トリグリティー」及び「ミドルケア粉末スティック」

の食品健康影響評価を行った。 
ヘスペリジンはかんきつ類に含まれている。本食品の関与成分であるモノグルコシ

ルヘスペリジンは、ヘスペリジンにグルコースを付加したものである。 
細菌を用いた復帰突然変異試験、ほ乳類培養細胞を用いた染色体異常試験、マウス

を用いた小核試験、ラットを用いた単回強制経口投与試験、28 日及び 90 日間反復経

口投与試験、催奇形性試験及びモルモットを用いた抗原性試験において、問題となる

結果は認められなかった。 
ヒト試験として血清中性脂肪がやや高めの人及び血清中性脂肪が高めの人を対象

とした 12 週間連続摂取試験並びに健常者、血清中性脂肪がやや高めの人及び血清中

性脂肪が高めの人を対象とした 4 週間連続 3 倍過剰摂取試験において、問題となる結

果は認められなかった。 
 
上記試験結果等を用いて評価した結果、「トリグリティー」及び「ミドルケア粉末

スティック」については、提出された資料の範囲においては安全性に問題はないと判

断した。 

                                            
8 コレステロール合成の律速酵素・HMG-CoA 還元酵素の阻害剤として作用し、血中および肝臓の LDL-コレステ

ロールを低下させることから、高コレステロール血症の治療に用いられている。HMG-CoA 還元酵素の阻害を

介して破骨細胞のアポトーシスを誘導し、骨吸収を抑制することが明らかにされ、この作用によって骨粗鬆症

の予防に寄与する可能性が示唆される。 
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＜別紙：検査値等略称＞ 

HMG-CoA ヒドロキシメチルグルタリル コエンザイム A 
LDL 低密度リポタンパク質 
TG トリアシルグリセロール（トリグリセリド） 
VLDL 超低密度リポタンパク質 
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「トリグリティー」及び「ミドルケア粉末スティック」に係る食品健

康影響評価に関する審議結果（案）についての御意見・情報の募集結

果について 
 
１．実施期間 平成２３年２月３日～平成２３年３月４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 １通 
 
４．御意見・情報の概要及び新開発食品専門調査会の回答 

No 御意見・情報の概要 新開発食品専門調査会の回答 

1 GLP 毒性試験において、被験物質

の性状を明確にする必要があるも

のと感じておりました。 
従いまして、当該物質の化学的性

状を可能な限り開示していただき、

当該物質は混合物からなる食品と

しての毒性試験による、あるいは、

単一物質を含む食品としての毒性

試験に基づいた、最終結論を導いた

ものなのか、分かりにくいものと、

感じました。 
新規に開発された食品であれば、

最低限の簡易短期発癌性試験を実

施するべきものと感じました。なぜ

ならば、不特定多数の国民が何も知

らずに経口曝露することになると

思うからです。 

本試験の評価に用いた in vitro 及び

動物を用いた in vivo 試験の被験物質

は、モノグリコシルヘスペリジンを含

む酵素処理ヘスペリジンであり、既存

添加物名簿に収載されているもので

すので、評価書の記載を酵素処理ヘス

ペリジンに修正いたします。 
なお、モノグリコシルヘスペリジン

は、ヘスペリジンにグルコースを付加

したものであり、本食品に用いる酵素

処理ヘスペリジンにはモノグリコシ

ルヘスペリジンが 75～85％含まれて

います。 
また、審査に必要と考えられる試験

については、「特定保健用食品の安全

性評価に関する基本的考え方（平成 16
年 7 月 21 日新開発食品専門調査会）」

において示していますが、本食品につ

いては、提出された発がん性のスクリ

ーニング試験である復帰突然変異試

験、染色体異常試験及びマウスを用い

た小核試験でいずれも陰性の結果で

した。更に、単回強制投与試験、反復

経口投与試験（28 日間、90 日間）、催

奇形性試験及び抗原性試験を用いて

評価を実施し、安全性に問題はないと

判断しました。 
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P4, L08 

本食品に含まれるモノグルコシルヘ

スペリジンは、ヘスペリジンの水溶性を

向上させるために糖転移酵素でグルコ

ースを付加したものであり、精製した糖

転移ヘスペリジン中に 75～85％含まれ

ている。 

 

 

糖転移ヘスペリジンは、経口摂取後、

小腸の α-グルコシダーゼによって加水

分解されヘスペリジンとなり、さらに腸

内細菌が産生する β-グルコシダーゼに

よって加水分解されヘスペレチンとな

って吸収される。摂取されたヘスペリジ

ンは、肝臓における脂肪酸合成系の抑制

と脂肪酸 β-酸化系の亢進を介してコレ

ステロールエステルとトリグリセリド

の合成を抑制することにより VLDL 合

成を抑制し、食後の血中中性脂肪の上昇

抑制に寄与すると考えられている。 

本食品に含まれるモノグルコシルヘ

スペリジンは、ヘスペリジンの水溶性を

向上させるために糖転移酵素でグルコ

ースを付加したものであり、本食品で

は、モノグルコシルヘスペリジンを 75

～85％（総ヘスペレチン配糖体として

85.0％以上）含む酵素処理ヘスペリジン

を原材料として用いている。 

モノグルコシルヘスペリジンは、経口

摂取後、小腸の α-グルコシダーゼによっ

て加水分解されヘスペリジンとなり、さ

らに腸内細菌が産生する β-グルコシダ

ーゼによって加水分解されヘスペレチ

ンとなって吸収される。ヘスペリジン

は、肝臓における脂肪酸合成系の抑制と

脂肪酸 β-酸化系の亢進を介してコレス

テロールエステルとトリグリセリドの

合成を抑制することにより VLDL 合成

を抑制し、食後の血中中性脂肪の上昇抑

制に寄与すると考えられている。 

P4, L25 

ヘスペリジンは水溶性が著しく低い

ため、グルコースを付加して水溶性を高

めた糖転移ヘスペリジンが食品に用い

られており、酵素処理ヘスペリジンとし

て既存添加物名簿に収載されている。糖

転移ヘスペリジンは 1998 年より食品分

野への供給が開始され、2005 年には約 8 

t が国内流通しているものと推定されて

おり、酢、錠剤タイプの食品、栄養飲料、

果汁飲料、ゼリー、缶詰等に 0.004～10％

の範囲で配合されている 

ヘスペリジンは水溶性が著しく低い

ため、グルコースを付加して水溶性を高

めた酵素処理ヘスペリジンが食品に用

いられており、既存添加物名簿に収載さ

れている。酵素処理ヘスペリジンは

1998 年より食品分野への供給が開始さ

れ、2005 年には約 8 t が国内流通してい

るものと推定されており、酢、錠剤タイ

プの食品、栄養飲料、果汁飲料、ゼリー、

缶詰等に 0.004～10％の範囲で配合され

ている 
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P4, L33 

P5, L02 

P5, L07 

P5, L11 

P5, L16 

P5, L22 

P5, L28 

P6, L02 

モノグルコシルヘスペリジン 酵素処理ヘスペリジン 

P6, L16 

P6, L38 

血液検査項目、尿検査、理化学検査、問

診等 
血液検査項目、尿検査、問診等 

P9, L04 トリアシルグリセロール 
トリアシルグリセロール（トリグリセリ

ド） 

※ 訂正箇所は第 388 回会合資料におけるページ数及び行数 


