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「イソフラボンみそ」に係る食品健康影響評価に関する審議結果 

 
１．はじめに 

  食品安全委員会は食品安全基本法に基づき、厚生労働省より、「イソフラボンみ

そ」の安全性の審査に係る食品健康影響評価について意見を求められた。(平成 16

年 1 月 19 日、関係書類を接受) 

 
２．評価対象食品の概要 

「イソフラボンみそ」（申請者：マルコメ株式会社）は、関与成分として大豆イソ

フラボンを含むみそ形態の食品であり、骨の健康が気になる方に適していることが

特長とされている。１日当たりの摂取目安量は、「イソフラボンみそ」34g（味噌汁

2杯分に相当）であり、34g あたりの関与成分は大豆イソフラボン 53 ㎎となってい

る。 

通常、味噌中にはイソフラボンアグリコンとして 13～81mg/100g（平均 50mg/100g）

の大豆イソフラボンが含まれるとされているが、本食品は、大豆発酵抽出物を混合

することで、大豆イソフラボンのうち特にイソフラボンアグリコンの含有量を高め

たものとなっている。 

 
３．安全性に係る試験等の概略 

・食経験 

  大豆イソフラボンの原料である大豆は、わが国において古来より食されている。

また、大豆イソフラボンアグリコンは、豆腐、納豆、味噌などのわが国の伝統的な

大豆発酵食品などに含まれている。 

 

・in vitro 及び動物を用いた in vivo 試験 

大豆発酵抽出物について、Salmonella typhimuriumTA100,TA98 株を用いた復帰突

然変異試験を行ったところ、代謝活性化の有無に関わらず、復帰突然変異コロニー

数の増加は認められなかった。染色体異常試験では、代謝活性の有無に関わらず構

造上変異細胞の出現頻度の増加が見られたが、倍数体について統計学的変化は認め

られなかった。また、小核試験では、大豆発酵抽出物 500、1,000、2,000 ㎎/kg（大

豆イソフラボンアグリコンとして、それぞれ 200、400、800 ㎎/kg）の各濃度にお

いて、微小核網状赤血球は誘導されなかった。以上のことから、本大豆発酵抽出物

の染色体異常発生能は in vivo では誘導されず、変異原性を有しないと判定された。

（引用文献①） 

各群 10 匹のラット（雌雄各 5匹）に、大豆発酵抽出物 0、2,000、4,000 ㎎/kg（大

豆イソフラボンアグリコンとして約 800、約 1,600 ㎎/kg）を単回経口投与し、14

日間観察したところ、死亡動物は観察されず、LD50 値は 4,000 ㎎/kg 以上と判定さ

れた。（引用文献②） 

各群 20匹（雌雄各 10匹）のラットに、大豆発酵抽出物 0、20、140、1,000㎎
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/kg/日（大豆イソフラボンアグリコンとして 0、約 8、約 56、約 400 ㎎/kg/日）を
90日間反復経口投与したところ、雄の 140、1,000㎎/kg/日投与群、雌の 1,000㎎
/kg/日投与群で体重増加抑制が認められ、また、病理学的検査では、雄の 140、1,000
㎎/kg 群において腎臓石灰沈着、雄の 1,000 ㎎/kg/日投与群の前立腺で腺腔内の分
泌液減少、上皮細胞の分泌亢進像、腺上皮過形成が観察された。以上の結果から、

大豆発酵抽出物の無毒性量（NOAEL）は雄で 20㎎/kg/日、雌で 140㎎/kg/日と推
定された。（引用文献②） 
イソフラボンアグリコンとイソフラボン配糖体の安全性の差異を確認するため、

各群 10 匹のラット(雌雄各 5 匹)に、発酵大豆抽出物（大豆イソフラボンアグリコ

ン 400、800 ㎎/kg/日）と大豆抽出物(イソフラボン配糖体 613、1,226 ㎎/kg/日）

を 28 日間反復経口投与したところ、病理組織学的検査において、雄ラット腎臓へ

の石灰沈着が両投与群に用量依存的に観察されたが、その程度に差はなかった。な

お、体重、摂餌・飲水量、他の剖検所見、血液学的及び血液生化学検査等に、被験

物質の投与に起因する異常は認められなかった。（引用文献③） 

 
・ヒト試験 

本食品を用いたヒト試験が行われており、次のとおりの結果が得られている。 
 

  閉経前女性 9名、閉経後女性 8名及び男性 4名を対象に本食品を味噌汁として毎

食時 2 杯（6 杯（102g）/日、大豆イソフラボン 160 ㎎/日、4 週間摂取させたとこ

ろ、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、甲状腺ホルモン（サイロキシン：

T4、3,5,3-トリヨードサイロニン：T3、遊離T4、遊離T3）、甲状腺刺激ホルモン（TSH）、

男性ホルモン（テストステロン）、卵胞ホルモン（エストロン、エストラジオール、

エストリオール）、性ホルモン結合グロブリン（SHBG）について、本食品摂取が原

因と考えられる変化は認められなかった。なお、閉経前女性において、月経周期は

考慮されていない。また、試験担当医師により、試験期間中の自覚症状に問題は認

められなかったと判断されている。（引用文献④） 

  女性 63 名（平均年齢 53.6±6.1 歳；閉経前女性 20 名、閉経後女性 43 名）を対

象に、本食品を用いた味噌汁 2 杯（34ｇ）/日（大豆イソフラボン 53mg/日）、又は

通常味噌を使用した味噌汁2杯/日を12週間摂取させたところ、摂取期間中の血液、

尿、血圧等の臨床検査値、摂取終了後のホルモン検査値について、本食品の摂取が

原因と考えられる異常は認められなかった。なお、閉経前女性において、月経周期

は考慮されていない。また、試験担当医師により、試験期間中の自覚症状に問題は

認められなかったと判断されている。（引用文献④） 

 

・その他 

申請者は、本食品を摂取することによる悪影響（健康被害）の可能性はないと考

えているが、「本製品と他のイソフラボンを強化した食品との併用はお控え下さい」

との注意喚起表示を行うとしている。 
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なお、新開発食品専門調査会では、本食品の有効性に係る試験等については評価

していない。 

 

４．安全性に係る審査結果 

 「イソフラボンみそ」については、別添「大豆イソフラボンを含む特定保健用食品

の安全性評価の基本的な考え方」に基づき、次のとおり判断される。 
 なお、本食品に関しては以下の二点を考慮する。 
本食品の関与成分である大豆イソフラボン 53㎎は、イソフラボンアグリコン 48
㎎として換算する（申請者の計算に基づく）。 
本食品の摂取は、日常食生活における味噌汁に使用される味噌に相当すると考え

られることから、以下の計算においては、日常の食生活により味噌から摂取すると

考えられる大豆イソフラボンの摂取量（イソフラボンアグリコンとして 6㎎（換算
値））を考慮する。 

 
（１）閉経前女性、閉経後女性及び男性が日常の食生活における味噌 12.9gに代え
て、本食品 34g（大豆イソフラボンアグリコンとして 48 ㎎を含有）を摂取する
場合、日常の食生活による大豆イソフラボンの摂取に加えて、大豆イソフラボン

アグリコンとして 42 ㎎の大豆イソフラボンを追加的に摂取することになると考
えられる。 
  
  この摂取量は、別添の「大豆イソフラボンを含む特定保健用食品の安全性評価

の基本的な考え方」で示した、特定保健用食品としての大豆イソフラボンの安全

な一日上乗せ摂取の上限値（大豆イソフラボンアグリコンとして 30㎎/日）を超
えることから、十分な安全性が確保されるとは言いがたい。 

 
 （２）妊婦（妊娠の可能性のある方を含む）、胎児（妊婦が対象）、乳幼児、小児が、

日常の食生活における大豆イソフラボンの摂取に加え、本食品を摂取することに

ついて安全性の観点から推奨できない、と判断される。 
 
以上の結果及び本食品は味噌という一般的な食品の形態であることから摂取の

対象者を特定することが難しいと考えられることから、本食品に「他のイソフラボ

ンを強化した食品との併用はしないこと」等の注意喚起の表示を行ったとしても、

十分な安全性が確保されるとは言いがたいと判断される。 
 

 
５．引用文献（本食品の評価に当たって、引用した文献） 

① Matsuura K, Yamakoshi J, Saito M, Kikuchi M. Genotoxicity studies of fermented soybean 

extract. Oyo Yakuri/Pharmacometrics(2003)64:7-13. 

② Sato T, Yamakoshi J, Saito M, Kikuchi M. Acute and subchronic toxicity studies of 

fermented soybean extract by oral administration in F344 rats. Oyo Yakuri/ 
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Pharmacometrics(2002)63:105-118. 

③ Sato T, Yamakoshi J, Saito M, Kikuchi M. Comparative feeding study of isoflavone 
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Pharmacometrics(2004)66:11-25. 

④ 北川学, 西田 武博, 一條 範好, 道免 和文, 山本 哲郎, 渡邊 昌, 大豆イソフラボン強化
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「オーラルヘルスタブレット カルシウム＆イソフラボン」 

に係る食品健康影響評価に関する審議結果 

 
１．はじめに 

  食品安全委員会は食品安全基本法に基づき、厚生労働省より、「オーラルヘルス

タブレット カルシウム＆イソフラボン」の安全性の審査に係る食品健康影響評価

について意見を求められた。(平成 16年 1月 19日、関係書類を接受) 
 
２．評価対象食品の概要 

「オーラルヘルスタブレット カルシウム＆イソフラボン」（申請者：サンスター

株式会社）は、関与成分としてカルシウム及び大豆イソフラボンアグリコンを含む

錠剤形態の食品であり、歯槽骨（歯を支える骨）を含む骨の健康が気になる方に適

することが特長とされている。１日当たりの摂取目安量は、2 粒（4g）であり、2
粒あたりの関与成分は大豆イソフラボンアグリコン 9㎎、カルシウム 450㎎となっ
ている。 

 
３．安全性に係る試験等の概略 

・食経験 

  大豆イソフラボンの原料である大豆は、わが国において古来より食されている。

また、本食品の関与成分である大豆イソフラボンアグリコンは、味噌、納豆などの

わが国の伝統的な大豆発酵食品などに含まれている。 

 本食品の原料として用いられている大豆発酵抽出物には、この大豆イソフラボン

アグリコンが含まれている。 

また、もう一つの関与成分である貝カルシウムは、貝殻未焼成カルシウムとして

既存添加物リストに収載されており、カルシウム強化剤として広く用いられている

こと、また、貝カルシウムの本質である炭酸カルシウムも食品添加物として指定さ

れており、パン、味噌、菓子、納豆などのカルシウム強化剤等として使用されてい

る。（引用文献①）さらに、栄養機能食品においては、カルシウムとして 600 ㎎/
日を上限として基準が設けられている。 

 

・in vitro 及び動物を用いた in vivo 試験 

大豆発酵抽出物について、Salmonella typhimuriumTA100,TA98 株を用いた復帰突

然変異試験を行ったところ、代謝活性化の有無に関わらず、復帰突然変異コロニー

数の増加は認められなかった。染色体異常試験では、代謝活性の有無に関わらず構

造上変異細胞の出現頻度の増加が見られたが、倍数体について統計学的変化は認め

られなかった。また、小核試験では、大豆発酵抽出物 500、1,000、2,000mg/kg（大

豆イソフラボンアグリコンとして、それぞれ 200、400、800mg/kg）の各濃度におい

て、微小核網状赤血球は誘導されなかった。以上のことから、本大豆発酵抽出物の

染色体異常発生能は in vivo では誘導されず、変異原性を有しないと判定された。
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（引用文献②） 

各群 10 匹のラット（雄雌各 5匹）に、大豆発酵抽出物 0、2,000、4,000mg/kg（大

豆イソフラボンアグリコンとして約 800、約 1,600mg/kg）を単回経口投与し、14

日間観察したところ、死亡動物は観察されず、LD50 値は 4,000mg/kg 以上と判定さ

れた。（引用文献③） 

各群 20 匹（雄雌各 10 匹）のラットに、大豆発酵抽出物 0、20、140、1,000mg/kg/

日（大豆イソフラボンアグリコンとして 0、約 8、約 56、約 400mg/kg/日）を 90 日

間反復経口投与したところ、雄の 140、1,000mg/kg/日投与群、雌の 1,000mg/kg/日

投与群で体重増加抑制が認められ、また、病理学的検査では、雄の 140、1,000mg/kg

群において腎臓石灰沈着、雄の 1,000mg/kg/日投与群の前立腺で腺腔内の分泌液減

少、上皮細胞の分泌亢進像、腺上皮過形成が観察された。以上の結果から、大豆発

酵抽出物の無毒性量（NOAEL）は雄で 20mg/kg/日、雌で 140mg/kg/日と推定された。

（引用文献③） 

大豆イソフラボンアグリコンと、配糖体の安全性の差異を確認するため、各群 10

匹のラット(雌雄各 5 匹)に、発酵大豆抽出物（大豆イソフラボンアグリコン 400、

800mg/kg/日）と大豆抽出物(大豆イソフラボン配糖体 613、1,226mg/kg/日）を 28

日間反復経口投与したところ、病理組織学的検査において、雄ラット腎臓への石灰

沈着が両投与群に用量依存的に観察されたが、その程度に差はなかった。なお、体

重、摂餌・飲水量、他の剖検所見、血液学的及び血液生化学検査等に、被験物質の

投与に起因する異常は認められなかった。（引用文献④） 

 

・ヒト試験 

本食品を用いたヒト試験が行われており、次のとおりの結果が得られている。 
 
閉経後女性（歯周病罹患者）20 名に対し、本食品 2 錠及び対照錠剤を 6 ヶ月間
摂取させたところ、血液検査並びに血液生化学検査の項目に有意な変動は認められ

ず、いずれも正常範囲内であった。また、被験者の体調異常等も認められなかった。

（引用文献⑤） 
男性 7名、閉経前女性６名を対象に、本食品の１日摂取目安量の 3倍に相当する

6錠を 2週間摂取させ、一般状態、血液検査並びに血液生化学検査及び尿検査を行
ったところ、男性では摂取１週間後、2週間後ともテストステロン値に有意な減少
が認められたが、いずれも正常基準値内の変化であり、同時に測定した黄体ホルモ

ン（LH）には有意な変動は認められなかった。女性被験者のテストステロン値も
摂取終了１週間後に有意に低下したが、月経周期は考慮されておらず、試験担当医

師により、生理的な変動であると判断された。（引用文献⑥） 
閉経後女性 236名（平均年齢 66.3歳）に対照錠剤又はカルシウム含有錠剤(1,600
㎎/日)を 4 年間摂取させたところ、高カルシウム血症などのカルシウム摂取による
臨床上問題となる症状は示されなかった。（引用文献⑦） 
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・その他 
申請者は、ヒトに対するライフステージ別の本食品摂取における影響について、

大豆イソフラボンがヒトの胎児や新生児の発達に対し影響を与えることを明確に

示した報告はないとしているが、母体を介して胎児及び、母乳・代替乳を介して乳

児の大豆イソフラボンの摂取には注意が必要であるとして、妊娠、授乳期の母親の

注意を促すため、「妊娠、授乳期の方は摂取しないでください」という注意喚起表

示を行なうとしている。また、成人に対しても慎重な摂取を促す必要があるとして、

「他のイソフラボン含有サプリメントとの併用はお控えください」との注意喚起表

示を行うとしている。 

 

なお、新開発食品専門調査会では、本食品の有効性に係る試験等については評価

していない。 

 

４．安全性に係る審査結果 

「オーラルヘルスタブレット カルシウム＆イソフラボン」については、別添「大

豆イソフラボンを含む特定保健用食品の安全性評価の基本的な考え方」に基づき、

次のとおり判断される。 
 
（１）閉経前女性、閉経後女性及び男性が、日常の食生活に加えて、本食品をその

摂取目安量の範囲で適切に摂取する限りにおいては、安全性に問題はないと判

断される。 
 
 （２）妊婦（妊娠の可能性のある方を含む）、胎児（妊婦が対象）、乳幼児、小児が、   

日常の食生活における大豆イソフラボンの摂取に加え、本食品を摂取することに

ついて、安全性の観点から推奨できない、と判断される。 
 
以上の結果を踏まえ、特に大豆イソフラボンの安全性の観点から、本食品には、

「妊婦、乳幼児、小児の方は摂取しない旨」、「他のイソフラボン含有サプリメント

との併用はしない旨」、「過剰摂取はしない旨」等の内容の注意喚起の表示を行う必

要があると考えるので申し添える。 
 
 

５．引用文献（本食品の評価に当たって、引用した文献） 

① 谷村 顕雄 第７版食品添加物公定書解説書(炭酸カルシウム). 廣川書店(1999): D878-D880. 

② Matsuura K, Yamakoshi J, Saito M, Kikuchi M. Genotoxicity studies of fermented soybean 

extract. Oyo Yakuri/Pharmacometrics(2003)64:7-13. 

③ Sato T, Yamakoshi J, Saito M, Kikuchi M. Acute and subchronic toxicity studies of 

fermented soybean extract by oral administration in F344 rats. Oyo Yakuri/ 

Pharmacometrics(2002)63:105-118. 
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④ Sato T, Yamakoshi J, Saito M, Kikuchi M. Comparative feeding study of isoflavone 

aglycones and glucosides by oral administration in F344 rats. Oyo Yakuri/ 

Pharmacometrics(2004)66:11-25. 

⑤ カルシウム・イソフラボン含有錠を長期摂取した時の安全性の検討.サンスター㈱(2003）．（社

内報告書） 

⑥ 関元 幸代、澄川 一英、武田 英二．健常者に対するカルシウム・イソフラボン含有錠を

大量摂取した時の安全性の検討．健康・栄養研究（2004）7：11-20. 

⑦ Riggs BL, O’Fallon WM, Muhs J, O’Connor MK, Kumar R, Melton LJ Ⅲ, Long-term effects 

of calcium supplementation on serum PTH level, bone turnover, and bone loss in elderly 

women. J.Bone Miner.Res.(1998)13:168-174． 
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＜審議の経緯＞ 

平成 16 年 5 月 28 日 厚生労働大臣から特定用保健食品の安全

性の審査に係る食品健康影響評価書類の

接受 

平成 16 年 6 月 3 日 第 47 回食品安全委員会（事項説明） 

平成 16 年 9 月 27 日 第 16 回新開発食品専門調査会で審査 

平成 16 年 10 月 18 日 第 17 回新開発食品専門調査会で審査 

平成 17 年 3 月 16 日 第 21 回新開発食品専門調査会で審査 

平成 17 年 4 月 18 日 第 22 回新開発食品専門調査会で審査 

平成 17 年 4 月 28 日 食品安全委員会第 92 回会合で審査 

平成 17 年 4 月 28 日 

～平成 17 年 5 月 25 日 

国民からの意見・情報の募集 

平成 17 年 6 月 14 日 第 24 回新開発食品専門調査会で審査 

平成 17 年 7 月 8 日 第 25 回新開発食品専門調査会で審査 

平成 18 年 1 月 31 日 第 32 回新開発食品専門調査会で審査 

平成 18 年 2 月 20 日 第 33 回新開発食品専門調査会で審査 

平成 18 年 3 月 9 日 食品安全委員会第 134 回会合で審査 

平成 18 年 3 月 9 日 

～平成 18 年 4 月 5 日 

国民からの意見・情報の募集 

平成 18 年 5 月 8 日 第 36 回新開発食品専門調査会で審査 

平成 18 年 5 月 9 日 新開発食品専門調査会座長から食品安全

委員会委員長へ報告 

平成 18 年 5 月 11 日 食品安全委員会委員長から厚生労働大臣

に通知 

 

＜食品安全委員会委員＞ 

委 員 長 寺田雅昭  

委員長代理 寺尾允男  

 小泉直子  

 坂本元子  

 中村靖彦  

 本間清一  

 見上  彪  

 

 

＜食品安全委員会新開発食品専門調査会委員＞

平成 17 年 9 月 30 日まで 

座  長 上野川修一  

 池上幸江 篠原和毅 

 磯 博康 長尾美奈子 

 井上和秀 松井輝明 
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 及川眞一 山崎 壮 

 菅野 純 山添 康 

 北本勝ひこ  

 

＜食品安全委員会新開発食品専門調査会委員＞

平成 17 年 10 月 1 日から 

座  長 上野川修一  

座長代理 池上幸江  

 磯 博康 長尾美奈子 

 井上和秀 松井輝明 

 及川眞一 山崎 壮 

 菅野 純 山添 康 

 北本勝ひこ 山本精一郎 

 

 篠原和毅 脇 昌子     
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「大豆イソフラボン４０」に係る食品健康影響評価に関する審議結果 

 
１．はじめに 

  食品安全委員会は食品安全基本法に基づき、厚生労働省より、「大豆イソフラボ

ン４０」の安全性の審査に係る食品健康影響評価について意見を求められた。(平

成１６年５月２８日、関係書類を接受) 

 
２．評価対象食品の概要 

「大豆イソフラボン４０」（申請者：オルビス株式会社）は、関与成分として大豆

イソフラボンを含む錠剤形態の食品であり、骨の健康が気になる方に適しているこ

とが特長とされている。１日当たりの摂取目安量 2 粒あたりの関与成分は、大豆イ

ソフラボン 40mg となっており、その大部分は、配糖体として存在している。 

 
３．安全性に係る試験等の概略 

・食経験 

  大豆イソフラボンの原料である大豆は、わが国において古来より食されている。

また、本食品の関与成分である大豆イソフラボンは、様々な大豆加工食品に含まれ

ている。 

  また、既に特定保健用食品として、同じ関与成分、１日摂取目安量（40mg/日）

の飲料形態の 5品目が許可され、販売されている。 

 

・in vitro 及び動物を用いた in vivo 試験 

本食品に用いられる大豆胚芽抽出物について、Salmonella typhimuriumTA100、

TA1535、TA98、TA1537 及び Escherichia coliWP2uvrA を用いた復帰突然変異試験を

行ったところ、代謝活性化の有無に関わらず、変異コロニー数の増加は認められな

かったことから、変異原性を有しないものと判定された。（引用文献①） 

各群 10 匹の雄マウスに、本食品に用いられる大豆胚芽抽出物を 5,000 ㎎/kg 体重

（大豆イソフラボン配糖体換算 2,000 ㎎/kg 体重）を 8日間強制経口投与したとこ

ろ、死亡動物は観察されず、剖検においても問題となる所見は認められなかったこ

とから、本大豆胚芽抽出物の LD50 値は 5,000 ㎎/kg 体重以上と推察された。（引用

文献②） 

 

・ヒト試験 

本食品を用いたヒト試験が行われており、次のとおりの結果が得られている。 
 
健常女性 47 名（平均年齢 49.7±5.2 歳；閉経前女性 29 名、閉経後女性 18 名）

を 2群に分け、本食品 2粒（大豆イソフラボン約 40 ㎎/日）又は対照錠剤を 1日 1

回夕食後に 4 週間摂取させたところ、摂取群において尿酸、HDL コレステロール、

TG 及び血糖値等に有意な変動が認められたが、いずれも基準値の範囲内の変動であ

った。血中ホルモンについて有意な変動は認められなかった。なお、閉経前女性の

月経周期は考慮されていない。試験期間中の自覚症状については、便秘気味、下痢
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気味、口の周りの腫れなどが報告されたが、試験担当医師により、これらは試験食

品との因果関係はなく、臨床上問題となる変化や症状は認められなかったとされて

いる。（引用文献③） 

健常男性 10 名（平均年齢 36.3±8.4 歳）、健常女性 3名（平均年齢 33.3 歳±8.3

歳、閉経前女性 2名、閉経後女性 1名）を対象に、大豆胚芽抽出物をカプセルに詰

め、毎食後 3カプセル（大豆イソフラボン摂取量 868mg/日）を 3週間摂取させたと

ころ、血液学検査及び血液生化学検査において、試験期間中の検査の平均値には大

きな変動は認められなかった。また、ホルモン値の変動について、男性の LH 及び

テストステロンでは平均値では有意な変動を認めなかった。また、これら被験者の

一部に基準値を外れた値を示したり、また、女性についてもエストロン、エストラ

ジオールに変動を認めた例があるが、いずれも個人の変動幅或いは月経周期に関係

するものと考察されている。なお、本カプセル摂取による副作用症状及び自覚症状

の異常は認められなかった。（引用文献④） 

 

・その他 

申請者は、ヒトに対するライフステージ別の本食品摂取における影響について、

大豆イソフラボンがヒトの胎児や新生児の発達に対し影響を与えることを明確に

示した報告はないとしているが、母体を介して胎児及び、母乳・代替乳を介して乳

児の大豆イソフラボンの摂取には注意が必要であるとして、妊娠、授乳期の母親の

注意を促すため、「妊娠中または授乳期の方は摂取をお避けください」という注意

喚起表示を行うとしている。また、大豆イソフラボンを含有する商品を複数使用す

ることによる過剰摂取を防止するため、「他のイソフラボン含有栄養補助食品との

併用はお控えください」との注意喚起表示を行うとしている。 

 

なお、新開発食品専門調査会では、本食品の有効性に係る試験等については評価

していない。 

 

４．安全性に係る審査結果 

「大豆イソフラボン４０」については、別添「大豆イソフラボンを含む特定保健

用食品の安全性評価の基本的な考え方」に基づき、次のとおり判断される。 
なお、本食品に関しては以下の点を考慮する。 
本食品の関与成分である大豆イソフラボン 40㎎は、イソフラボンアグリコン 26
㎎に換算する（申請資料に基づく計算）。 

 
（１）閉経前女性、閉経後女性及び男性が、日常の食生活に加えて、本食品をその

摂取目安量の範囲で適切に摂取する限りにおいては、安全性に問題はないと判

断される。 
 
 （２）妊婦（妊娠の可能性のある方を含む）、胎児（妊婦が対象）、乳幼児、小児が、

日常の食生活における大豆イソフラボンの摂取に加え、本食品を摂取すること

について、安全性の観点から推奨できない、と判断される。 
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以上の結果を踏まえ、特に大豆イソフラボンの安全性の観点から、本食品には、

「妊婦、乳幼児、小児の方は摂取しない旨」、「他のイソフラボン含有サプリメント

との併用はしない旨」、「過剰摂取はしない旨」等の内容の注意喚起の表示を行う必

要があると考えるので申し添える。 
 
５．引用文献（本食品の評価に当たって、引用した文献） 

① フジフラボンＰの細菌を用いる復帰突然変異試験.財団法人食品薬品安全センター 

(1997).(社内報告書) 

② 「フジフラボン」及びこのものに含有されるイソフラボンの急性毒性. 静岡県立大学薬学部

薬品資源学教室(1996).(社内報告書) 

③ 北田好男, 松本剛， 森真理，池田克己，家森幸男. 大豆イソフラボン含有タブレットの摂取

が中高年女性の尿中骨吸収マーカー量に及ぼす影響. 健康･栄養食品研究(2004)7:93-104. 

④ 福井寛,名定美賀子，戸田登志也，奥平武則，林篤志. 大豆イソフラボンの連続摂取による日

本人男性に及ぼす影響. 健康･栄養食品研究(1999)2:1-9. 
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注 1：本書において、「大豆イソフラボン」とは、特別に断りのない限り、配糖体および ア
グリコンを含む総イソフラボンを指し、「大豆イソフラボン配糖体」あるいは「大豆イソフラ

ボンアグリコン」と表現した場合は、それぞれイソフラボン配糖体あるいはイソフラボンア

グリコンを指す。 
注 2：本書において大豆イソフラボン配糖体から大豆イソフラボンアグリコンに換算するに
当たって、その配合割合が明確でないものに関しては、ゲニステインの分子量(270.24)とその
配糖体であるゲニスチンの分子量(432.38)との比(0.625)を係数として採用した。ゲニステイ
ンの値を用いたのは、大豆イソフラボンアグリコンのうちエストロゲンレセプターへの結合

能が高いとされるためである。 
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１ はじめに 

大豆イソフラボン(配糖体)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し、骨中のカル

シウムの維持に役立つとする清涼飲料水形態の特定保健用食品(大豆イソフラボン
配糖体として 40㎎/日、アグリコン換算 25㎎/日)が既に許可、販売されている。 
今般、以下の品目について、厚生労働大臣より特定保健用食品の許可申請に係る

食品健康影響評価要請に基づき、食品安全委員会新開発食品専門調査会において新

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。 
 

製品名 関与成分 表示量 製品概要 

オーラルヘルスタブレ

ット カルシウム＆イ

ソフラボン 

大豆イソフラ

ボンアグリコ

ン 

9㎎/日 大豆イソフラボンアグ

リコン及びカルシウム

を含む錠剤形態の食品 
イソフラボンみそ 大豆イソフラ

ボン (アグリコ
ン及び配糖体) 

53㎎/日 
(アグリコン換
算 48㎎/日 a)) 

大豆イソフラボンアグ

リコンを添加した味噌 

大豆イソフラボン 40 大豆イソフラ

ボン配糖体 
40㎎ 
(アグリコン換
算 26㎎/日 a)) 

大豆イソフラボン配糖

体を含む錠剤形態の食

品 
 
 
これら 3品目の食品は、これまで特定保健用食品として許可、販売されている食
品とは、関与成分(配糖体、アグリコンの別)、関与成分の量、摂取形態が異なる。 

 
世界有数の長寿国である日本において、乳がんや前立腺がん等の発生率が低いこ

とが注目され、その関連因子として、日本人の食事の特徴が挙げられている。その

中で大豆食品(豆腐、納豆、味噌等)については低脂肪であり、植物性たん白質、カ
ルシウム等の栄養素に富む食品として、日本人の食事の健康的な因子となっている

と考えられてきた。 
日本においては、これまで、大豆イソフラボンを含む多種多様な大豆食品が日常

的に摂取され、日本人は一般的な大豆食品の食経験を有している。言い換えると、

大豆食品に含まれる大豆イソフラボンについても食経験を有しているといえる。こ

れら大豆食品の摂取に関し、安全性について特別の問題が提起されたことはない。 
 
しかしながら、大豆イソフラボンのみを濃縮、あるいは強化した食品、すなわち、 

                                       
a)申請者から提出された資料に基づく換算値 
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大豆のイソフラボンとそれ以外の成分(たん白質、カルシウム等)とのバランスが異
なる食品の食経験は存在しない。一方で、大豆食品の摂取量を簡単に測定する指標

として大豆イソフラボン摂取量を便宜的に用い、その量について健康増進の論議が

なされる場合がある。しかし、大豆食品をたん白質源として摂取する日本人の食事

の有効性は、大豆イソフラボンその物だけで論じられるものではない。即ち、科学

的に大豆イソフラボンその物だけを摂取すれば有効なのか、大豆食品丸ごとの摂取

が重要なのか、さらには大豆食品をたん白質源として摂取する日本食文化様式が総

体として有効なのか、といった問題は未だに不明である。最近の日本人に対する疫

学研究では、大豆食品の摂取を 4つに分けた場合に、少ない群から多い群に向かっ
て乳がんリスクが減少することが示されている 94)。 
また、大豆イソフラボンはたん白質及びカルシウムのようにヒトの健康の維持に

必須の栄養素とはされていない。 
 
この大豆イソフラボンは植物エストロゲンの一つといわれ、その化学構造が女性

ホルモン(エストロゲン)と類似しエストロゲン受容体(エストロゲンレセプター)に
結合することから、促進的あるいは競合的に種々の生体作用を発揮することが、試

験管内の試験や、動物実験で示されている。即ち、大豆イソフラボンに関する in 
vitro研究報告として、ヒトがん細胞に対し、アポトーシスの誘導 111)、増殖抑制 112)、

浸潤に関わる機能の阻害 113)作用、または発がん促進を示唆する作用 137)が、また in 
vivo 動物実験において発がん抑制作用 114)115)、臓器によっては発がん促進作用を示

す 116)117)等の報告がある。これらの効果がヒトにおいても発揮されることが推論さ

れうる。例えば骨粗しょう症、乳がんや前立腺がん等の予防効果が期待されるが、

一方、乳がん発症や再発等のリスクを高める可能性も考えられる。しかし未だ実際

に多くの研究が行われている段階にあり、ヒトにおける大豆イソフラボンの有効性

と安全性についての議論は確立していない。 
 
  食品安全委員会 新開発食品専門調査会においては、大豆イソフラボンアグリコ
ンのみを濃縮、あるいは強化した食品の食経験がないこと、大豆イソフラボンの有

効性と安全性について、未だ確立されていないこと、及び申請された 3品目のうち
1品目が、これまでの特定保健用食品の大豆イソフラボン量を上回っている(約 1.9
倍[アグリコン換算])ことから、このような特定保健用食品について、ヒトに対して
健康影響を及ぼす可能性、また長期摂取の安全性に関し懸念が示されたものである。 

 
本書は「大豆イソフラボンを含む特定保健用食品の安全性評価の基本的な考え方」

を検討するものであることから、 
（１） 日本における大豆食品の摂取量を踏まえつつ、大豆イソフラボンを含む特

定保健用食品の摂取特徴(多量かつ継続的な摂取)を考慮しなくてはならな
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いこと 
（２） 大豆イソフラボンの有益性及び有害性について、大豆イソフラボンによる

ヒト試験を可能な限り収集し、それらに基づいて検討すること 
（３） ヒトの内分泌学的特性に基づく年齢階層、性差等を考慮した試験及び疫学

的データがあることが望ましいが、現在公表されている報告からは、その

ようなデータは入手出来ないことから、ヒトでの十分な知見が得られなか

った場合には、動物試験の結果について、安全性側の視点に立ち、検討す

ること 
を前提とした。また、実際に評価を行うにあたっては 
（４） 大豆イソフラボンのエストロゲンレセプター(ER)を介する作用を主な指

標とすること 
を観点として検討が進められた。 
 
なお、(３)において、動物試験の結果を安全性側の視点に立ち検討することとし
たことについては、エストロゲンホルモン系の機能は、ヒトを含むあらゆる哺乳類

に高度の共通性を持って保存されていることから、動物試験の結果について、ヒト

においても同様の事態が生じる可能性が指摘されていること（生物学的蓋然性 b））

をその根拠とする。ただし、種や種内の亜集団による感受性に差があることが知ら

れていることから、ヒトと動物とにおいて同じ量で同じ事象が現れるか否かについ

ては、不明な点がある。 
 
以上の基本方針に則り、「大豆イソフラボンを含む特定保健用食品の安全性評価

の基本的な考え方」を検討するにあたって、次のとおり整理した。 
・ 特定保健用食品の摂取は、日常の食事に加えて、あるいは替えて摂取するもの

である。 
・ 食品は、医師の指示の下に用法・用量が管理される医薬品とは異なり、健康な

人、疾病予備群の人、老若男女全ての人が自由に摂取するものであり、特定保

健用食品も例外ではない。 
・ 国民栄養調査における大豆食品の摂取量は過去約 30年間大きな変化はない 
・ 従来から大豆食品としての食経験はあるが、大豆イソフラボンを濃縮、あるい

は強化した食品としての食経験はない。 
                                          

b）生物学的蓋然性（biological plausibility）:問題とする因果関係（あるいは二つの事柄の関係）が、既に存

在する医学的・生物学的知識と整合性を持つこと。ここでは、哺乳動物に基本的かつ普遍的に備わっている女

性ホルモンの作用機序について我々が持ち合わせている医学的・生物学的知識に照らして、たとえヒトにおい

て直接的な確認がなされていなくても、動物実験結果を含む確認された知識から十分に整合性を持って、同等

の現象がヒトに起こり得ることを指す。 
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これらの点に基づき、大豆イソフラボンを関与成分とする特定保健用食品の一日

摂取量の上限値を定めるに当たっては、食経験として、大豆食品から摂取している

大豆イソフラボンの量を基礎として、一日摂取量の上限についても検討し、食品と

して摂取する大豆イソフラボンの量と特定保健用食品として摂取する大豆イソフ

ラボンの量とを併せたものが概ねこの上限値の範囲に収まることが望ましいとの

考えの下に評価を進めた。また、特定保健用食品は、医薬品のように、医師が個々

の症状を診断し、処方するようなものではないことから、その摂取量については、

十分な安全性を見積もった量に設定すべきとの考えの下に評価を進めた。 
 
具体的には特定保健用食品として摂取する大豆イソフラボンの量については、本

書の２から４においてまとめた試験報告等から設定し、その量について各年齢層に

おいて検証することとした。 
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２ 大豆イソフラボンの概要 

2.1 大豆イソフラボンの性状 

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)、配糖体
のアセチル化体、及びマロニル化体が知られている。 
味噌、納豆等の大豆発酵食品中には大豆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、食品中で大豆イソフラボンは配糖体として存在している。 
 
主要アグリコン(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

線蛍光を発する。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。 

 
2.2 大豆イソフラボンの体内における代謝(動態) 
大豆イソフラボン配糖体は、唾液 133)や小腸粘膜 134)の酵素、あるいは腸内細菌の持

つβ-グルコシダーゼにより加水分解されることで、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)。腸管より吸収されたアグリコンとその代謝物は、門脈を

経て肝臓において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、再吸収による腸肝循環を
形成する。最終的にその大部分は尿中に排泄されると考えられている 2)3)。 
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大豆イソフラボンの代謝物には、ダイゼインから代謝されて生成するイコールや、

ο-Desmethylangolensin(ο-DMA)、ゲニステインから代謝されて生成するジハイド
ロゲニステイン等がある。 

 
この大豆イソフラボン代謝について模式化した図を、大豆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。 
 
2.3 現在までに知られている大豆イソフラボンの生体への影響 
2.3.1  エストロゲンレセプターを介する作用 
大豆イソフラボンは、ステロイド骨格を有しないが、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：ER-
α、ER-β)に結合し、生体作用を発揮する。 

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、骨にも存在している 7)。 

 
大豆イソフラボンの ERへの結合能等に関しては、次の報告がある。 
 
 ER への結合活性能では、ゲニステインはダイゼインより強い。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)。 

 大豆イソフラボンの ER-αへの結合能は、固相化レセプター・リガンド結合試験
によれば、ゲニステインでエストラジオール(E2)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 である。尚、この試験ではエチニ
ルエストラジオール(EE)の結合能は E2の 1.9倍とされている 10)。 

 大豆イソフラボンの ER-βへの結合能は、固相化レセプター・リガンド結合試験
によれば、ゲニステインで E2の 87/100、ダイゼインでは 5/1000、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 13/100、ダイゼインでは 1/100
とされている 9)。 

 ゲニステイン 10～100nMでは、生理的ホルモンと同程度の活性を示し、1000nM
においては、それよりも高いエストロゲン活性を示したとされている 9)。 

 
個人の大豆イソフラボンに対する生体への影響の差の原因は吸収、代謝等いろいろ

考慮されるが、これらに加えて大豆イソフラボンの代謝物であるイコールの産生能の

差が考えられる。イコールの産生機序については、まだ科学的に十分明らかにされて

いないが腸内細菌叢が関与しているとされ、イコールを産生する菌を保持しているか
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否かが影響していると考えられている 8)。また、イコールを産生するヒトの頻度は、

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)。 
 
2.3.2  トポイソメラーゼ阻害作用 
大豆イソフラボンやケルセチン等のフラボノイドは、DNA の構造を正常に保つ働

きを持つトポイソメラーゼⅡを阻害し、MLL(myeloid-lymphoid leukemia)遺伝子の
異常(転座・再配列等の変異)を生じさせる可能性があることが報告されている。 

MLL 遺伝子の再配列は、トポイソメラーゼⅡ阻害作用から抗がん作用を示すと考
えられている抗がん剤のVP16 やドキソルビシン(トポイソメラーゼⅡ阻害剤)によっ
ても誘発され、これらの薬剤による治療によって後に急性骨髄性白血病や急性リンパ

性白血病が発症することが知られている。   
 また、乳幼児急性骨髄性白血病の 65%、急性リンパ性白血病の 85％に MLL 遺伝
子の異常が関与しているとされるが、1 歳以上で診断される場合はその 5%のみしか
MLL 遺伝子の異常が関与しないことから、乳幼児における MLL 遺伝子関与の白血
病は、子宮胎内で生じるものと考えられている。このことから、妊娠中におけるトポ

イソメラーゼⅡ阻害作用のある物質への暴露による胎児への影響について懸念が示

されている。 
 
大豆イソフラボンの、トポイソメラーゼⅡ阻害によるMLL遺伝子切断作用におけ

る化学療法剤との比較について、次の報告がある。 
 

 造血系培養細胞を用いた実験で、抗がん剤 VP16(25μM)によるMLL遺伝子切
断と同程度の作用は、ゲニステインでは 50μM、ゲニスチン 100μM、ダイゼ
イン200μMで誘発される。この作用はトポイソメラーゼ II阻害によることが、
精製したヒトのトポイソメラーゼ IIと DNAを用いた in vitroの実験で示され
ている。ゲニステインは、VP16 と同程度の阻害活性を持ち、ゲニスチン及び
ダイゼインはその 50％の活性をもつと報告されている 118)。 

 
2.3.3  その他 
 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、大豆イソフラボンによる甲状腺ペルオキシターゼ(TPO)の阻害
作用の影響が顕在化するとされている。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。 
 
2.3.3.1 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(TSH)濃度や甲状腺重量の増加、甲状腺と脳下垂
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体の超微細構造的な変化を引き起こすとした報告がある 91)。 
 ヨウ素欠乏条件下の雌ラットにおいて、大豆イソフラボンの摂取は、甲状腺重量、
及び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)。 

 大豆を除去した食餌下のラットに大豆イソフラボンを与えたところ、濃度依存的
に TPO 活性が低下したが、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)。 

 
2.3.3.2 ヒト試験等 

 1950年代及び 1960年代において、大豆調整乳を与えられた乳児 12例に、甲状
腺機能の変化が報告されており、ヨウ素欠乏による甲状腺機能低下の兆候がない

にも関わらず、そのほとんどが甲状腺腫であったとされている 11)37)。 
 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
モン合成に関わる酵素である 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日目よりチロキシン(T4)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臨床報告がある 11)。 

 
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。しかしながら、

乳幼児における海草類の摂取量は成人に比べ少ないことから、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。 
 
  
2.4 大豆イソフラボンの安全性評価に当たっての指標 
 2.3 に挙げた大豆イソフラボンの生体への影響のうち、本書においては、原則とし
て ERを介した作用を指標として検討する。 
その理由は以下のとおりである。 
 
大豆イソフラボンのヒトの健康に対する有益性は、主に、ER を介するものと想定
されている。この場合、同じ作用点である ER を介して、「有効性」を発揮する可能
性が指摘されると同時に、「有害性」側に働く可能性が指摘される。 
トポイソメラーゼ阻害作用等は比較的高濃度で作用することが明らかであること

に対し、ERを介する作用は、低濃度で発現する作用であることが知られている。 
 また、トポイソメラーゼ阻害作用等については、現段階でヒトの健康に対する有益

性に繋がる事象であるとの科学的認識は報告されていない。 
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
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取(量)とヒトの健康影響の関係について、最も低用量で問題となる ER を介する作用
を指標として整理した上で、摂取対象者に応じた個別の検討を行うこととした。 
  
 摂取対象者の分類は、大豆イソフラボンのERを介した作用を指標とすることから、
エストロゲンへの感受性を基本と考え、閉経前女性、閉経後女性、男性とした。妊婦、

胎児、乳幼児、小児に関しては、別途検討する。 
 

３ 大豆食品からの大豆イソフラボンの摂取量 

大豆イソフラボンを含む豆腐、味噌、納豆といった大豆食品が日常的に摂取されて

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、各種大豆

食品中の大豆イソフラボン含有量及び平成14年国民栄養調査の結果 26)を基に、性別、

年齢階層別に試算した。 
 
3.1 各種大豆食品中の大豆イソフラボン含有量 

 報告されている各種大豆食品中の大豆イソフラボンの測定値をもとに、大豆食品中

の大豆イソフラボンアグリコン含有量(換算値)を表１にまとめた 27)。 
 なお、本書においては大豆及び各種大豆食品を酸加水分解法にて分解し、大豆イソ

フラボンアグリコンとして含有量を分析した報告の値を用いている。 
 

表 1 各種大豆食品中の大豆イソフラボンアグリコン含有量(換算値) 

 (大豆イソフラボンアグリコン㎎/100g) 
食品名(検体数) 含有量 平均含有量 

大豆(11検体) 88.3～207.7 140.4 
煮大豆(3検体) 69.0～74.7 72.1 
炒り大豆(1検体) 200.7 200.7 
黄粉(2検体) 211.1～321.4 266.2
豆腐(4検体) 17.1～24.3 20.3
凍り豆腐(1検体) 88.5 88.5 
おから(1検体) 10.5 10.5 
金山寺みそ(1検体) 12.8 12.8
油揚げ類(3検体) 28.8～53.4 39.2
納豆(2検体) 65.6～81.3 73.5
味噌(8検体) 14.3～81.4 49.7 
醤油(8検体) 0.7～1.2 0.9
豆乳(3検体) 6.9～53.8 24.8 
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3.2 平成 14 年国民栄養調査に基づく大豆食品からの大豆イソフラボン摂取量

(試算) 

 日本人(15歳以上)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 26)に基づく 1日当たりの大豆イソフラボンアグリコン摂取量(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、及び味噌・醤油摂取量を用いて、15歳以上の摂取者を 2.4のとおり閉経前女
性（15～59歳）、閉経後女性（50歳以上）及び男性（15歳以上）に分類し、各階層
の大豆食品の摂取量を算出し、その数値に表 1の各種大豆食品中の平均大豆イソフラ
ボン含有量を乗じて、1 日当たりの大豆イソフラボンアグリコン摂取量(換算値)を求
めた。各階層の摂取量分布を別紙 2に示した。なお、閉経の年齢に個人差があること
から、50～59歳の女性を閉経前女性及び閉経後女性の両方に分類している。 
  
 これによると、大豆イソフラボン摂取の中央値、95パーセンタイル値 c)は閉経前女

性ではそれぞれ 16㎎/日、64㎎/日、閉経後女性においてはそれぞれ 22㎎/日、74㎎/
日、男性ではそれぞれ 18㎎/日、76㎎/日である(表 2、別紙 2)。 
 
 なお、1975年(昭和 50年)から 2002年(平成 14年)の国民栄養調査結果によると、
大豆食品の１日当たりの摂取量は、63.2～70.2g の範囲で推移しており、大豆食品か
らの大豆イソフラボンの摂取量に大きな変化はないものと考えられる。 
 
                                       
c)パーセンタイル値：計測値を小さい順に並べたときに、計測値の個数が任意のパーセントの位置にある測定値。 

例)1000個の測定値における 10パーセンタイル値とは、計測値の小さい方から 10％(100番目)に位置する計測値

をさす。 

＜国民栄養調査について＞ 
平成 14年国民栄養調査は、平成 14年 11月のある一日における、調査対象者(全国よりラン

ダム抽出された 4,246 世帯、11,491 名)の食事記録を集計し、国民一人一日あたりの栄養素等
摂取量を示したものである。 
摂取量の平均は国民一人当たりの平均的な一日摂取量を示すと考えられるが、摂取量分布及

びばらつきは日常的に多量に摂取している人、または、全く摂取していない人の割合を示すも

のではないと考えられる。即ち、国民栄養調査においてある食品をある日には 90ｇ摂取した
人が、翌日以降も引き続き摂取しているか否かは、国民栄養調査の結果からは、明らかにでき

ない。 
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3.3 その他 

 日本人(成人)の食生活において摂取される大豆食品の大豆イソフラボン摂取量につ
いて、幾つかの文献報告がある。 
 

 日本(東海地方)において行われた、男女 1,232 名(男性 886 名：54.4±7.7 歳、女
性 346名：57.8±4.8歳)を対象とした 1日間の食事調査、及び男女 88名(男性 46
名：52.5±4.5 歳、女性 42 名：49.8±8.6 歳)を対象とした合計 16 日間の食事調
査によると、ゲニステインとダイゼインの合計摂取量の中央値はそれぞれ 31.7㎎、
24.4㎎/日、75パーセンタイル値はそれぞれ 51.4㎎/日、31.6㎎/日であった 28) 。 

 日本(東海地方)における、マーケットバスケット方式により作製した食事試料か
ら分析された大豆イソフラボン含有量を用いて算出した大豆イソフラボン平均摂

取量は 22.2㎎/日(大豆イソフラボンアグリコン換算)であった 29)。 
 日本 5地域における農家女性 1,528名を対象とした食事調査によると、ダイゼイ
ンとゲニステインの合計摂取量の 90 パーセンタイル値は 75.8 ㎎/日、95 パーセ
ンタイル値は 91.3㎎/日であると算出された 30)。 
日本(東北地方)における女性 50 名(32～68 歳)を対象にした 3 日間の食事調査に
よると、ダイゼインとゲニステインの合計摂取量は平均 39.5㎎/日(7.8～87.7㎎/
日) であった 31)。 

                                       
d)国民栄養調査食品群別表の大豆・加工品(大豆(全粒)・加工品、豆腐、油揚げ類、納豆、その他の大豆加工品)、

及び調味料のうち味噌、しょうゆに含まれる大豆イソフラボンアグリコン(換算値)の合計 

表 2 平成 14 年国民栄養調査結果より試算した、1 日当たりの大豆イソフラボンアグリ

コン摂取量(換算値)d） 

(大豆イソフラボンアグリコン摂取量(換算値)㎎/日/人) 

  

  

中央値 

(50 パーセンタイル値) 
95 パーセンタイル値 

閉経前女性 

(15～59 歳) 
16 64 

閉経後女性 

(50 歳以上) 
22 74 

男性 

(15 歳以上) 
18 76 

総数 18 70 
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 北日本における、主に農業に従事する女性 115名(29～78歳)を対象にした 3日間
の食事調査によると、ダイゼインとゲニステインの合計摂取量は平均 47.2 ㎎/日
(12.0～118.9 ㎎/日)であった。また、この集団のうち 6 名(5.2％)においては 100
㎎/日を超えていた 32)。 

 
その他、乳幼児期や学童期においても、大豆および大豆食品は植物性たん白質の供

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調整乳が摂取され
ていると報告されている。 
 
 
４ 大豆イソフラボンに関する試験報告 

 
4.1 体内動態に関する報告 

4.1.1 動物試験 

 ラットを用いた幾つかの試験で、大豆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、大豆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に及ぼす影

響の程度が異なるとの報告もある。 
 

 ラットに大豆イソフラボン配糖体を単回経口投与し、血液、尿、及び糞便中のダ
イゼイン、ゲニステイン、及びそれぞれの代謝物であるイコール、4-エチルフェ
ノールについて測定したところ、血清中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、ラットにおける大豆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)。 
 離乳後ラットへの大豆イソフラボンの 16 週間の混餌投与により、成長に及ぼす
影響が検討された。大豆イソフラボンの供給源として乳児用大豆調整乳または大

豆抽出物が用いられた。大豆イソフラボンの血中濃度は用量依存的に増加したが、

本項において、試験報告等の記述中の大豆イソフラボン摂取量の数値において、*印は配
糖体・アグリコンの別が不明、その他断りのないものについてはアグリコン量として示

している。 
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その代謝は乳児用大豆調整乳の方が低かった。雌ラットの発情周期も用量に依存

して延長したが、乳児用大豆調整乳の方がより短かったとされている。これらの

ことから、大豆イソフラボンの影響は、その供給源によって若干異なる可能性が

あると考察されている 13)。 
 新生児期(生後1～5日)にゲニステインを皮下投与された雌雄マウスにおける血中
の薬物動態を、ラットやヒトと比較している。平均アグリコン画分は経胎盤及び

授乳により暴露されたラット胎児又は新生児と類似していた。また、半減期はそ

れらのラットの 3～7倍、ヒト成人の 2～3倍長かった。これらの結果は、低い抱
合能が新生児期におけるエストロゲン作用を規定する要因であることを示してい

る 121)。 
 ダイゼインは消化管でラクターゼフロリジン加水分解酵素(lactase phlorizin 

hydrolase)によって糖部が除去され吸収される.。このことがラットにおける抱合
体摂取後の速やかな体内移行の原因の一つと考えられる 134)。 
 

4.1.2 ヒト試験及び観察研究等 

 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、大豆イソフラ

ボンの動態について、幾つかの報告がされている。 

大豆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)

による差や、尿中の大豆イソフラボン排泄量には数倍から数十倍の個人差が認められ、

また、ダイゼインの代謝物であるイコールやο-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ているとする文献も
あり 25)、人種による差及び個人の差などの可能性が推察される。 
 

 乳児の未発達の腸内細菌叢が、大豆イソフラボン配糖体及びグルクロン酸抱合体
を加水分解できないため、大豆イソフラボンの吸収と排泄は成人とは異なる 11)。 

 女性 68名(18～43歳、アジア人女性 35名、白人女性 33名)に豆乳粉を摂取させ、
GTT(Gut transit time)と、大豆イソフラボンの生体内利用率との関係を調査した
報告によると、アジア人女性のうち、糞便中へのゲニステイン排泄量の少ない被

験者の GTTは 40±8時間であり、尿中へのゲニステイン排泄率は 11±2.7％であ
った。一方アジア人女性のうち、糞便へのゲニステイン排泄量の多い被験者では

GTTはより長く(63±5時間)、尿中への排泄率は少なかった(4.0±1.7％)。 
 また白人女性の GTT(84±5時間)は、アジア人女性(56±6時間)よりも長く、ゲ
ニステインの尿中への排泄率は、アジア人女性のうち糞便中への排泄量の多い被

験者と同程度であった。これらのことから、GTTが早く、糞便中へのイソフラボ
ン排泄量の少ない被験者は、より大豆イソフラボンの生体内利用率（循環血流中

への移行率）が高いものと考察されている 15)。 
 男女各 4名(31～58歳、日本人)に大豆イソフラボン含有錠(0.11mmol：配糖体 50
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㎎/日及びアグリコン 30㎎/日)を摂取させたところ、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では 2時間、配糖体摂取では 4時間で最高血中
濃度に達し、その濃度はアグリコン摂取時が配糖体摂取時より 2倍以上高かった。
両摂取時ともに血中のゲニステイン濃度はダイゼインを上回っていた。また、血

中からの大豆イソフラボンの消失は、アグリコン摂取時の方が速やかであった 16)。 
 男女各 4名(38～57歳、日本人)に大豆イソフラボン含有錠(1.7mmol：配糖体 760
㎎/日及びアグリコン 450㎎/日)を摂取させたところ、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時において 4時間、配糖体摂取時ではダイゼ
インは 4時間、ゲニステインは 6時間で最高血中濃度に達し、その濃度はアグリ
コン摂取時が配糖体摂取時より 5倍以上高かった。アグリコン摂取時の血中の大
豆イソフラボンは配糖体摂取時に比較して、消失が早く、摂取 24 時間後におい
ては配糖体摂取時の濃度と同程度まで低下した 16)。 

 男性 7名、女性 6名(30.9±4.2歳、日本人)に大豆イソフラボンアグリコン含有錠
菓(30㎎/日)を 2週間摂取させたところ、試験期間中の血中のダイゼイン及びゲニ
ステインの濃度は摂取前に比べ有意に上昇したが、摂取終了後 1週間には摂取前
の濃度域に低下した 17)。 

 日本(東北地方)における食事調査(女性 106名)によると、ダイゼインとゲニステイ
ンの合計摂取量の平均値は約 0.18mmol/日(47㎎/日)であり、最高値は 0.45mmol/
日(119㎎/日)であった。血中の大豆イソフラボン濃度は平均値でダイゼイン 0.11
μmol/L、ゲニステイン 0.31μmol/L、最高値ではそれぞれ 1.77μmol/L、2.46μ
mol/Lであった 18)。 

 女性 10名(閉経前女性 5名、閉経後女性 5名)に大豆イソフラボンアグリコンと配
糖体をアグリコン換算で同等量添加した味噌を、それぞれ単回摂取させる二重盲

検クロスオーバー試験を行い、摂取後 24 時間までの血中の大豆イソフラボン濃
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)。  
 男性 8名(38～55歳、日本人)に大豆イソフラボン含有錠(1.3mmol/日：配糖体 130
㎎/日及びアグリコン 80 ㎎/日)をそれぞれ 4 週間摂取させたところ、試験期間中
の血中のダイゼイン及びゲニステインの濃度はアグリコン摂取期間では配糖体摂

取期間より 2倍以上高く、その濃度は摂取期間中一定レベルで推移した 16)。 
 閉経後女性 33名(53.8±2.9歳、日本人)に、大豆イソフラボン配糖体含有錠(アグ
リコン換算 47 ㎎/日)を 6 ヶ月間摂取させたところ、6 ヵ月後の血中ダイゼイン、
ゲニステイン及びグリシテイン濃度はそれぞれ 0.89±0.84μmol/L、0.34±0.30
μmol/L、0.17±0.156μmol/Lであり、ダイゼインとグリシテインの濃度は、試
験開始時に比べ有意に上昇した 122)。 

 閉経前女性 5 名(29～48 歳)及び閉経後女性 5 名(49～56 歳)(それぞれ人種不明、
但し米国における試験)に、炒り大豆(15、30、60 ㎎/日)を摂取させ、その後の血
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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、大豆イ

ソフラボンの薬物動態に閉経前後の差は認められなかった。尿中のダイゼイン、

ゲニステイン濃度は、大豆イソフラボン摂取量の増加に伴って上昇したが、摂取

量に占める排泄割合は低下した。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)。 
 女性 15名(46±6歳、1名の脱落例を除く、米国人)に大豆イソフラボン含有錠(約

0.11mmol/L：配糖体 48㎎及びアグリコン 30㎎)を摂取させた後の、ダイゼイン、
ゲニステイン及びイコールの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。ダイゼインではアグリコン摂取時の最

高血中濃度及び AUCe)が高く推移した。イコールの AUC は配糖体摂取後により
高く推移した 21)。 

 男性 6名(21～48歳、白人 5名、アジア人 1名)に、大豆粉を溶かした飲料(6.3μ
mol/kg 体重(約 1.6 ㎎/kg 体重)を摂取させた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、そのピーク到達時間

はダイゼインで 7.42±0.74時間、最高濃度は 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、両者の AUC 比率は、試験食の含有比率と同程度で
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)。 

 閉経前女性 8 名(33±6.1 歳、コーカシアン 6 名、アフリカ系アメリカ人 2 名)に
豆乳(大豆イソフラボンアグリコン 158 ㎎/日)及び対照食(大豆イソフラボンを除
去した豆乳)を 1 月経周期摂取させるクロスオーバー試験により、17β-エストラ
ジオール代謝物の尿中排泄量を調べた。その結果、試験食摂取により尿中の 2-ヒ
ドロキシエストロンは対照食摂取時に比べ 47％増加(P＝0.03)した。一方 16α-
ヒドロキシエストロンの排泄量に差は認められなかった。このことから、内因性

エストロゲンの代謝亢進が示唆されている 23)。 
 閉経後女性 6名(55.5±5歳、ヨーロッパ人)に、大豆イソフラボンアグリコン及び
配糖体を含む飲料(それぞれ大豆イソフラボンアグリコンとして 1 ㎎/kg 体重/日)
を摂取させるランダム化二重盲検クロスオーバー試験を行ったところ、血漿及び

尿における大豆イソフラボンの薬物動態に、アグリコンと配糖体の差はなく、生

物学的利用能に差はないと考察されている 24)。 
 閉経前女性(21名、18～53歳)、閉経後女性(17名、48～69歳)、男性(21名、18
～55歳)に、豆乳、大豆抽出たん白質、あるいはテンペ(それぞれ 0.44㎎/kg体重
に相当)を摂取させるランダム化クロスオーバー試験を行ったところ、血清イソフ
ラボン濃度は試験食摂取後に上昇し、ゲニステインの濃度はダイゼイン濃度を上

回っていた。また、ダイゼインの最大血中濃度は女性の方が高かった。アグリコ 
                                                       

e)AUC：Area under the curve: 血中薬物濃度-時間曲線下面積、生体内利用率を示す 
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ンが多く含まれるとされるテンペの摂取においては、大豆抽出たん白質に比べ、

大豆イソフラボンの最大血中濃度が高く推移した。豆乳の摂取では、大豆イソフ

ラボンはより早く代謝され、より早く最大血中濃度に達したことから、摂取する

食物の形態により大豆イソフラボンの動態が異なることが示唆される。136) 

  大豆イソフラボンを摂取した後 3～4.5 時間時点の血清中の大豆イソフラボンの 
様態については、ゲニステイン由来のものでは 50～90％程度がグルクロン酸抱
合体、5～20％程度が硫酸抱合体、10～25％程度がアグリコンとして存在する。
ダイゼイン由来のものでは 30～60％程度がグルクロン酸抱合体、25％程度が硫
酸抱合体、20％前後がアグリコンとして存在すると報告されている 4)5)6)。 

 
これらの試験報告について検討した結果、大豆イソフラボンの薬物動態には閉経前後

で差は認められないこと、新生児では抱合能が低く排出半減期が長いことが動物実験

で示唆されている。大豆イソフラボンを食物から摂取した場合と配糖体を錠剤として

摂取した場合（アグリコンで等量）を比較すると、ゲニステインの血中濃度に差はな

いが、イコールの前駆体であるダイゼインは後者の方が高い。 
 以上のことから、経口摂取した大豆イソフラボン配糖体、アグリコン共に、体内に

比較的効率的に吸収されると考えられる。但し、脱抱合能には、人種間での違いも予

想される。 
 

4.2 安全性についての試験報告 

4.2.1 動物試験 

主にエストロゲン活性の高いゲニステインについて、マウス、ラット、サル等の経

口・皮下投与試験により、（１）エストロゲン活性を測定するバイオアッセイ（子宮

肥大試験など）において、測定される種々の化学物質中の一検体として、または（２）

妊娠動物に投与する試験系によって、妊娠動物や胎児に対する影響、もしくは新生児

に投与することによる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、

（１）では子宮重量の増加を来たし、エストロゲン作用陽性との判定を受け、（２）

では母動物のみならず子動物の生殖機能の異常等が認められた。 
 
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

響量等から、ヒトの場合の影響への外挿性、あるいは蓋然性について検討した。 
 

 マウス新生児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 ヶ月後には全例において卵管上皮の異常
増殖、黄体の消失が認められた。また、子宮においては複雑型子宮内膜増殖症

(47%)、異型子宮内膜増殖症(5%)、扁平上皮化生(64％)、子宮腺がん(35%)が観察
された。他方対照群においては、子宮腺筋症(6%)、複雑型子宮内膜増殖症(19%)
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が観察された。卵巣におけるのう胞は両群共に同程度観察された 34)。 
 マウス新生児への生後 1～5日目のゲニステインの皮下投与(0.5、5、50㎎/kg/日)
により、膣開口日について対照群と比較して有意な差は観察されなかったが、用

量及び週齢に従い重症度の増大を伴う、異常な発情周期の延長をもたらした。ま

た、2、4、6ヶ月齢時点の雌マウスの生存出産児数は、ゲニステインの用量増加、
及び時間経過と共に減少した。6ヶ月齢における生存出産児率は、対照群を 100%
とした場合、ゲニステイン 0.5、5、50㎎/kg/日を投与されたマウスではそれぞれ
60%、40％、０%であった。2ヶ月齢時点においては、50㎎/kg/日投与群の 60%
以上で着床痕からは受胎可能であったが、妊娠の維持は不可能であった 123)。 

 マウス新生児への生後 1～5 日目のゲニステインの皮下投与（50 ㎎/kg/日）によ
り、卵巣の分化に与える影響を調べたところ、実験群の卵胞においては、一つの

卵を保持する卵胞が少なく、また、顆粒細胞に包まれていない原始細胞の割合が

高かった。卵母細胞間橋は、対照群では生後 2日までに消失するのに対し、実験
群においては生後 4日目でも残っていた。また、皮質索が分断される時期に生存
する卵の数が増大しており、アポトーシスを示す卵は少なかった。これらのこと

から、成熟の過程におけるゲニステイン暴露は、皮質索の分断の阻害、及びアポ

トーシスの減衰によって卵巣分化に変化をもたらすことを示唆している 124)。 
 ゲニステインの混餌投与(5、25、100、250、625、1250ppm)による妊娠ラット、
及び子ラットへの影響を調べたところ、妊娠ラットの出産前の体重及び摂餌量、

生後 50 日目の子ラットの体重は、対照群と比較して有意に減少していた
(1250ppm)。子ラットにおいては、雄の前立腺腹側葉の重量の減少、雌雄におけ
る脳下垂体の相対重量の上昇が観察された(1250ppm)。また、病理組織学検査に
おいて乳腺の導管及び腺房の過形成（雌 250～1250ppm、雄 25ppm以上）、膣上
皮の異常な成熟過程(雌 625、1250ppm)、及び異常な卵胞腔を伴う卵胞(雌
1250ppm)、精細管における異常もしくは遅れた精子形成(雄 1250ppm)が観察さ
れた。精巣上体における精子の減少がみられたが(雄 625、1250ppm)、精巣の精
子細胞数と、精巣上体の精子数に対照群と比べて有意な差異は認められなかった。

また腎臓の鉱質沈着(石灰化)の発生率の増加が認められた(雌雄 250ppm以上)。こ
れらの症状はエストロゲン活性による作用と一致したものであると考察されてい

る 125)。 
 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、雄の子供のテストステロンの減少、精巣発達の遅れ、生殖機能の異常が

認められた 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、
妊娠中の母体の体重増加、出産時の胎児、胎盤の重量に対照群との差はなかった。

母体、胎児、子宮静脈及び子宮・卵巣静脈の E2 濃度は、対照群と比べ有意に高
かったが、プロゲステロン濃度に影響はなかった 36)。 
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 出生後 4～45日の間に大豆調整乳(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。

大豆調整乳の摂取により、テストステロンの上昇抑制が認められ、血漿のテスト

ステロン濃度は減少した。また、セルトリ細胞や生殖細胞の数に一貫性のある差

は認められなかったが、ライディヒ細胞数は平均 74％増加した 37)。 
 ラット新生児(生後 1～5 日)へのイコールの皮下投与(1000μg/日)により、生後 5
日目の子宮の乾燥重量が増加した。生後 1～5日のイコール 100μg/日の投与によ
り生後 20 及び 25 日目、生後 1～10 日のイコール 100μg/日の投与では生後 15
日目の子宮重量が対照群に比べ有意に減少したが、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/日投与したところ、
子宮重量の増加や上皮の異常発達を伴わない、子宮における腺の減少が認められ

た 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、6～8 週
齢で卵巣を摘出した成熟ラット(8～10 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)。 

 雌雄ラットに、大豆発酵抽出物(約 8、56、400㎎/kg/日)を 90日間経口投与した
ところ、雄の 56、400㎎/kg投与群及び雌の 400㎎/kg投与群において体重低下
がみられた。また、病理組織学的所見において、雄の 56、400㎎/kg投与群で腎
臓石灰沈着が、400 ㎎/kg 投与群では、前立腺における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、及びのう胞が観察された 42)。 

 卵巣摘出骨粗しょう症モデルマウスへの、ゲニステイン(0.7～5㎎/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㎎/日、0.29㎎/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)。 

 
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、検討した結果、妊娠動物を用いた試験において、高濃度暴露による

母動物及び胎児への健康影響(リスク)の可能性が示唆された。また、子動物あるいは
成熟動物においても雌雄共に影響が観察されている。 
 
4.2.2 ヒト試験及び観察研究等 

ヒトを対象とした試験及び観察研究等について、性別・年齢階層別に分類したグル

ープごとに、大豆イソフラボンの摂取による健康影響について、安全性評価に関わる

これまでの科学的知見を整理した。 
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4.2.2.1 閉経前女性 

閉経前の女性が大豆イソフラボン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。 
なお、一般的に、閉経前の女性では、月経周期に応じた血清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、十分に解明されていない。 
 

 閉経前女性(20～29歳、人種不明、但し米国における試験)に、大豆たん白質(14.4
㎎/日：6名、28.1㎎/日：6名)、味噌(25㎎/日：3名；3名の脱落例を除く)、及
び大豆イソフラボンを除去した試験食(5 名)を 1 月経周期摂取させたところ、大
豆たん白質から 28.1㎎/日を摂取した場合、試験前に比べ卵胞期は有意に延長し
(P<0.01)、卵胞期の E2濃度は有意に上昇した(P<0.05 )。また排卵期の LH(黄体
ホルモン)及び FSH(卵胞刺激ホルモン)は有意に低下した(それぞれ P<0.05、
P<0.01)。味噌の摂取により月経周期日数及び卵胞期の期間は延長したものの、
被験者数が少なく有意な差は認められなかった。しかし、プロゲステロンのピー

クに遅れが認められた。その他の性ホルモン値に各試験食摂取前後における有意

な変動はみられなかった 44)。 
 閉経前女性 42 名(年齢不明、但し学生を対象とした試験、日本人)を、大豆を含
む日常の食生活(約 10㎎/日)に加え大豆イソフラボン含有錠剤(20、40㎎/日：19
名、50㎎/日：3名)を 1月経周期摂取する群、または対照群(日常の食生活を継続、
20名)に分け、大豆イソフラボンの及ぼす影響を検討したところ、摂取群の内 20、
40㎎/日摂取群では試験前と比べ 20㎎/日摂取群の半数、40㎎/日摂取群の 70～
75％の被験者で月経周期が延長した。50 ㎎/日摂取群においては、1 名が月経周
期の短縮、他の 2名においては延長した 45)。 

 閉経前女性 20名(21～44歳、非アジア人及びアジア人各 10名)に大豆食品 3種(非
アジア人：28㎎/日、アジア人：36㎎/日)を 3月経周期摂取させたところ、試験
前に比べアジア人女性では黄体期の E2 濃度が有意に低下した(P＝0.005)。非ア
ジア人女性では卵胞期、黄体期ともに SHBG(性ホルモン結合グロブリン)濃度の
有意な上昇(それぞれ P＝0.009、P=0.05)、が認められた。一方、月経周期、プ
ロゲステロン濃度に有意な変動は認められなかった 46)。 

 閉経前女性 14 名(29～50 歳、白人)に、大豆たん白質によりゲニステイン(37.4
㎎/日*)を 6月経周期摂取させ、Nipple Aspiration Fluid (NAF：乳頭吸引分泌物)
の採取および分析を行ったところ、非大豆たん白質摂取期に比べ、試験食摂取期

では NAFの増量が認められ、NAF中の GCDFP-15(Gross Cystic Disease Fluid 
Protein-15：乳がんに特異的とされる腫瘍マーカー)の平均濃度は低下したが 2
名の被験者においては明確な増加がみられた。NAF の細胞診における過形成性
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の細胞は、試験前には 1 名（7.1%）において検出されたのに対し、試験中およ
び摂取後 3ヶ月の間には 4名(28.6%)の被験者において検出された 48)。  

 閉経前女性 16名(29.7±6.4歳、4名の脱落例を除く)、3ヶ月以上経口避妊薬を
服用している閉経前女性 20名(22.8±2.9歳)、に、スキムミルクに大豆たん白質
を加えた飲料(38㎎/日)および対照食(スキムミルク)を各2月経周期摂取させるラ
ンダム化クロスオーバー試験(人種不明、但し米国における試験)において、試験
食の摂取は血清 E1(エストロン)、E2、SHBG、プロラクチン、プロゲステロン
及び月経周期に影響しなかった 49)。 

 良性または悪性の乳房疾患の閉経前女性 47名(1名の脱落例等を除く、人種不明、
但し英国における試験)を、ランダムに大豆たん白質入りパン(45㎎/日*)を 2週間
摂取する群(18名、1名の脱落例等を除く、30.6±8.0歳)または対照群(29名、33.6
±8.1歳、日常の食生活を継続)に分け、2週間後に乳腺上皮細胞を採取しチミジ
ンで標識したところ、摂取群では対照群に比較して乳腺の乳房小葉上皮増殖速度

の上昇と PR発現の有意な増加が認められた 50)。 
 良性の乳房疾患の閉経前女性 81名(3名の脱落例等を除く、人種不明、但し英国
における試験)をランダムに、大豆たん白質入りパン(45㎎/日*)を 2週間摂取する
群 28名(31.6±7.3歳)、または対照群 53名(内 33名分は組織バンクに保存され
ていた乳腺組織を取り寄せて使用、34.9±8.8 歳、3 名の脱落例等を除く、日常
の食生活を継続)に分け、血清及び乳頭吸引物の分析、乳腺上皮細胞のチミジン
と Ki67 による標識、及び ER、PR、Bcl-2 を指標として、試験食による乳房へ
の総合的なエストロゲン作用について検討したところ、摂取群において、エスト

ロゲン作用の指標である乳頭吸引物中のアポリポプロテイン D 濃度が有意に低
下し(P＝0.002)、pS2濃度は上昇した(P<0.001)。一方乳腺上皮細胞の増殖、ER
及び PRの発現等に影響はなかった 51)。 

 閉経前女性 189 名(31 名の脱落例を除く、アジア人、ハワイ原住民、白人など)
を、ランダムに各種大豆食品等(59㎎/日程度*)を 2年間摂取する群(92名、17名
の脱落例を除く、試験開始時 43.2±2.7 歳)または対照群(97 名、14 名の脱落例
を除く、同 42.8±2.9歳、試験完了者 97名、日常の食生活を継続)に分け、血清
性ホルモン濃度及び月経周期へ与える影響を検討した。その結果、試験開始後 3
ヶ月では摂取群において黄体期の平均 E1、E2、遊離 E2 濃度は上昇したが、6
ヶ月から 12 ヶ月では両群の差はみられず、群間における有意差もみられなかっ
た。月経周期は両群共に短縮したが、群間における有意差は認められなかった 52)。 

 閉経前女性 14名(26.5±4.7歳、人種不明、但し米国における試験)に、大豆たん
白粉(対照 10、低用量 64、高用量 128㎎/日)をそれぞれ 3月経周期＋9日摂取さ
せるランダム化クロスオーバー試験を行ったところ、卵胞中期の E1濃度は低用
量において対照時に比べ有意に上昇し(P<0.05 )たが、高用量では有意に低下し
(P<0.05)、低高両用量間においても有意な差が認められた(P=0.02)。排卵期の LH
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並びに FSH 濃度は対照時に比べ低用量では有意に低下し(それぞれ P=0.009、
P=0.04)、高用量においても有意に低下(それぞれ P<0.05)し、低用量は高用量に
比べ有意に低かった(P<0.05)。また、卵胞前期において遊離 T3 濃度は高用量で
は対照及び低用量に比べ有意に低下し(P=0.02)、デヒドロエピアンドロステロン
硫酸抱合体(DHEA 硫酸抱合体：Dehydroepiandrosteron sulfate)は高用量では
低用量に比べ有意に低下した(P=0.02 )。試験期間を通じて月経周期に有意な変動
はみられず、また子宮内膜組織診において試験食による影響は認められなかった
53)。 

 閉経前女性 10名(16名の脱落例を除く、23～42歳、コーカシアン 7名、アフリ
カ系アメリカ人 3 名)に豆乳(154 ㎎/日)を 1 月経周期摂取させたところ、月経周
期を通じて E2 濃度は 25％低下し(P≦0.05)、黄体期のプロゲステロンは有意に
低下した(P=0.002)。但し LH及び FSH、月経周期に有意な変動は認められなか
った 54)。 

 閉経前女性 60 名(日本人)を、大豆食品を含む日常の食生活に加え豆乳(1 日の総
摂取量 72.8㎎/日)を 2月経周期摂取する群(31名、26.1±7.9歳)と対照群(29名、
26.9歳±6.8歳、日常の食生活を継続)にランダムに分け、血清性ホルモン値への
影響を検討したところ、摂取群において卵胞期の血清 E1濃度は試験開始時比べ
有意に 23％低下した(P=0.02)。E2濃度は 27％低下したが有意な変動ではなかっ
た。 
 摂取群のうち試験前後の血清採取を月経周期の 9-12 日目に行うことが出来た
21 名(1 日の総摂取量 75.7 ㎎/日)においては、E1 濃度は有意に 30％低下し
(P=0.005)、対照群と比べ有意傾向にあった(P=0.07 )。E2濃度は 33％低下した
(P=0.10)。また平均月経周期日数の延長が認められた 55)。 

 閉経前女性 30 名(4 名の脱落例を除く、コーカシアン 16 名、日本人又は中国人
10 名、ハワイアン 4 名)を、二重盲検法によって大豆イソフラボン含有錠剤(76
㎎/日)を 1 年間摂取する群(15 名、41.1±3.1 歳)と対照群(15 名、43.3±1.7 歳)
にランダムに分け、試験前後における乳房密度への影響を検討したところ、摂取

群における乳房密度の高い部分の面積の変化の程度は、対照群に比較して差がな

かった 56)。 
 閉経前女性 6名(22～29歳、コーカシアン 4名、アフリカ系アメリカ人 1名、ヒ
スパニック 1 名)に豆乳(147 ㎎/日)を 1 月経周期摂取させたところ、月経周期を
通じて E2 濃度は有意に低下し(P=0.03)、試験後 2～3 周期まで低下傾向は継続
した。黄体期のプロゲステロン濃度は有意に低下し(P=0.002)、DHEA硫酸抱合
体は試験期間中に徐々に低下した(P=0.03)。また平均月経周期日数の延長が認め
られた(P=0.06)57)。 

 
これらの閉経前女性を対象とした試験報告について大豆イソフラボンの摂取量と
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内分泌機能への影響を検討した結果、大豆イソフラボンの生体影響を示唆するものと

しては、血中のエストラジオール等の内因性エストロゲンやプロゲステロンの濃度が

変動することと、月経周期が延長することの二点があった。 
 
4.2.2.2 閉経後女性 

完全閉経に至る数年間(5 年程度)の更年期、およびその後の閉経後の女性が大豆イ
ソフラボンを摂取した場合については、次に示すとおり、血中ホルモン値に影響が出

たという報告は少ないが、長期間の臨床試験報告において大豆イソフラボンによる子

宮内膜への作用が認められている。 
 

 最終月経から 1年以上経過した高コレステロール血症の閉経後女性 73名(8名の
脱落例等を除く、人種不明、但し米国における試験)を 3群に分け、大豆たん白質
(43㎎/日：24名、平均 59.3歳、72㎎/日：23名、平均 61.9歳)または対照食(カ
ゼイン、26名、平均 61.0歳)を 6ヶ月間摂取させる二重盲検による試験において、
対照群に比べ、43㎎/日摂取群においてチロキシン(T4)及び遊離 T4の有意な増加
(それぞれ P=0.02、P=0.03 )、72㎎/日摂取群においては甲状腺刺激ホルモン(TSH)
及びトリヨードチロニン(T3)の有意な増加(それぞれ P＝0.01、 P=0.04 )が認めら
れた。但し、血清 E2、E1硫酸抱合体、コルチゾル、DHEA硫酸抱合体、インス
リン、グルカゴン、FSHの値に有意な変動はみられなかった 58)。 

 閉経後女性 63名(7名の脱落例等を除く、人種不明、但しイタリアにおける試験)
をランダムに 2群に分け、ゲニステイン含有錠剤(36㎎/日、32名、3名の脱落例
等を除く、51.9±1.85 歳、閉経後 17.6±3.1 月)、又は対照錠剤(カルシウム、31
名、4 名の脱落例等を除く、51.6±1.75 歳、同 17.0±3.4 月)を 48 週間摂取させ
たところ、摂取群では試験前及び対照群に比べ更年期障害指数(KI)が有意に減少
した(P<0.05)。試験終了時、摂取群の 1名及び対照群の 2名に子宮内膜厚の増殖
(6.8～7.0mm)が観察されたが、他の被験者における観察期間中の子宮内膜厚は
5mm以下であり、両群に差は認められなかった 59)。 

 閉経後女性 18名(56.9±5.8歳、5名の脱落例等を除く、人種不明、但し米国にお
ける試験、閉経後 7.6±4.7 年)をランダム化クロスオーバー試験により、大豆た
ん白質粉(対照７、低用量 65、高用量 132㎎/日)をそれぞれ 93日間摂取させたと
ころ、高用量摂取においては対照時及び低用量摂取時に比べエストロン硫酸抱合

体(E1-S)の有意な減少、対照時と比べて E2、E1の減少が認められ、SHBGは有
意に増加した。膣細胞所見、子宮内膜生検所見において、用量による有意な影響

はみられなかった 60)。 
 閉経後女性 39名(人種不明、但しイタリアにおける試験)をランダムに 2群に分け、
大豆抽出物錠剤(50㎎/日*、20名、54±7.1歳、閉経後 6.2±4年)又は対照錠剤(19
名、53±3.9 歳、閉経後 5±4.3 年)を 6 週間摂取させ、その後 4 週間は結合型エ
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ストロゲン剤との併用摂取、さらに黄体ホルモン剤を追加して 2週間摂取させる
二重盲検試験を行ったところ、試験物質の単独摂取において、試験前に比べホッ

トフラッシュの回数が有意に減少した(約 45％低下、P<0.01)。膣細胞の成熟、子
宮内膜厚、血清性ホルモンの値に影響は認められなかった。ホルモン剤との併用

摂取において、試験物質と対照との間にホットフラッシュの回数に差はみられず、

両群同様の作用を示した 61)。 
 閉経後女性 128名(45～60歳、8名の脱落例を除く、日本人、閉経後 2～5年)を、
大豆イソフラボン配糖体錠(47㎎/日)を 6ヶ月摂取する群(33名、1名の脱落例を
除く)、運動を並行実施する群(31 名、3 名の脱落例を除く)、対照群(33 名、1 名
の脱落例を除く)、または運動を実施する群(31名、3名の脱落例を除く)の 4群に
分けるランダム化二重盲検試験を行ったところ、試験食摂取による血中エストラ

ジオール濃度への有意な影響は認められなかった 122)。 

 更年期女性 13名及び閉経後女性 45名(58±7歳、日本人)をランダム化二重盲検
クロスオーバー試験によって、日常食生活を継続しながら大豆イソフラボン含有

錠剤(42.2㎎/日、総摂取量 51.1㎎/日)及び対照錠剤(総摂取量 13.7㎎/日)を各 4週
間摂取させたところ、更年期女性においては試験前に比べ平均 E2濃度が 52％減
少したが有意な変動ではなかった。一方閉経後女性において E2 濃度は試験前及
び対照錠剤摂取時に比べ有意に上昇し(各 P<0.05)、プロゲステロン濃度は試験前
に比べ有意に上昇した(P<0.05)。またホットフラッシュの有意な減少(P<0.05)、
尿中のデオキシピリジノリンの有意な減少が認められた(閉経後年数不明)126)。 

 閉経後女性 47名(11名の脱落例を除く、人種不明、但しオーストラリアにおける
試験)をランダムに 2群に分け、大豆粉(約 100㎎/日程度、23名、5名の脱落例を
除く、53.8±1.1歳、閉経後 4.7±1.1年)、または対照食（小麦粉、24名、6名の
脱落例を除く、56.0±1.0歳、閉経後 6.7±1.3年)を 12週間摂取させる二重盲検
試験において、ホットフラッシュの回数は、摂取群では試験開始前に比べ 40％、
対照群では 25%低下した(各 P<0.001)が、群間における有意な差は認められなか
った。膣細胞の成熟、血漿脂質、尿中カルシウムに有意な影響はなかった 62)。 

 閉経後女性 79 名(25 名の脱落例を除く、人種不明、但しイタリアにおける試験)
をランダムに 2 群に分け、大豆たん白質(76 ㎎/日、40 名、11 名の脱落例を除く
48～61 歳、閉経後 46.8±7.2 月)、または対照食(カゼイン、39 名、14 名の脱落
例を除く、45～62歳、同 46.2±5.8月)を 12週間摂取させる二重盲検試験におい
て、摂取群は対照群に比べ 1日当たりのホットフラッシュ回数が有意に減少した
(P<0.01)。吐き気、嘔吐、浮腫、便秘などの有害な影響は両群において差はなか
った 63)。 

 閉経後女性 90 名(47～57 歳、人種不明、但しイタリアにおける試験)をランダム
に 3群に分け、ゲニステイン含有錠剤(54㎎/日、30名、52±0.6歳、閉経後 7±
1.1年)、対照錠剤(30名、51±0.7歳、同 6±0.9年)又は混合ホルモン薬(30名、
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52±0.9 歳、閉経後 7±0.6 歳)を 1 年間摂取させる二重盲検試験において、試験
摂取群ではホットフラッシュ回数が対照群に比べ有意に減少した(24％減少、
P<0.01)。被験食の摂取による子宮内膜厚への有意な影響は認められなかった。
また試験終了後、5mm 以上の子宮内膜厚が認められた摂取群及び対照群の各 3
名、混合ホルモン薬群の 2名について子宮内膜生検が行われたが、異常は観察さ
れなかった 64)。 

 閉経後女性 49 名(13 名の脱落例を除く、45～60 歳、人種不明、但しイタリアに
おける試験)に、大豆イソフラボン含有錠剤(61㎎/日、22名、6名の脱落例を除く、
閉経後 2.4±1.2 年)または対照錠剤(27 名、7 名の脱落例を除く、同 2.4±1.5 年)
を 6ヶ月間摂取させるランダム化二重盲検試験において、両群でホットフラッシ
ュ回数は有意に減少したが、群間における差はみられなかった。子宮膜厚、及び

子宮と脳の血管収縮性について影響は認められなかった 65)。 
 閉経後女性 20 名(54.2±5.7 歳、人種不明、但しチリにおける試験)に乾燥豆乳粉

(69 ㎎/日)を 10 週間摂取させたところ、試験前に比べ SHBG は有意に増加し
(P<0.05 )、血中イソフラボン濃度と SHBGの変化率には相関がみられた。(閉経
後経過年数不明)66) 

 閉経後女性 38 名(4 名の脱落例を除く、64～83 歳、コーカシアン 37 名、不明 1
名)に、ヨウ素補給を行いながら大豆イソフラボン含有食品(90 ㎎/日、22 名、3
名の脱落例を除く)、または対照食(16名、1名の脱落例を除く)を 6ヶ月間摂取さ
せるランダム化二重盲検試験において、両群間に TSH、T3、T4の値に有意な変
動はみられなかった。(閉経後経過年数不明)67) 

 最終月経から 2年以上経過した女性 91名(6名の脱落例等を除く、45～65歳、白
人 97％)を、ランダムに 2群に分け、各種大豆食品等(165㎎/日)を 4週間摂取(66
名)、または対照群として日常の食生活を継続させた(25名)ところ、試験前後及び
両群間の FSH、LH、SHBGの値に有意な差は認められなかった。摂取群の内 12
名(19％)の被験者に膣の表面細胞の増加が見られたが、8名(13％)は減少した。対
照群においては 2名(8％)が増加し、5名(21％)において減少した 68)。 

 最終月経から 1年以上経過した女性 28名(14名の脱落例を除く、54.9±1.0歳、
白人 26名、アフリカ系アメリカ人 1名、エチオピア人 1名)に大豆たん白質(107
㎎/日)、イソフラボン除去大豆たん白質(2㎎/日)および対照食(乳たん白質)をそれ
ぞれ 6週間摂取させるランダム化二重盲検クロスオーバー試験において、上腕動
脈の閉塞後のフロー速度は大豆イソフラボンを含有する大豆たん白質投与時に有

意に低かった(P=0.03 )。生化学的な心疾患のリスク因子に影響はなかった 69) 。 
 閉経後女性 53 名(3 名の脱落例を除く、白人 86％)に大豆抽出物(110 ㎎/日*、27
名、1名の脱落例を除く、59.9±4.0歳、閉経年齢 48.4±6.8歳)または対照錠剤(26
名、2名の脱落例を除く、61.5±6.3歳、、同 51.2±4.3歳)を 6ヶ月間摂取させる
ランダム化二重盲検試験において、摂取群は対照群に比べ、認識行動が改善され
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た(P=0.02)70)。 
 閉経後女性 50 名(人種不明、但しオーストラリアにおける試験)に大豆たん白質

(118 ㎎/日*、30 名、61±1 歳)または対照食(カゼイン、20 名、62±1 歳)を 3 ヶ
月間摂取させるランダム化二重盲検試験において、両群共に試験期間中に血清の

C反応性たん白質(CRP)が有意に増加し、SHBGと甲状腺ホルモン結合グロブリ
ン(TBG)が有意に低下したが、群間において有意差は認められなかった。FSH、
LH、DHEA硫酸抱合体に有意な変動は認められなかった(閉経後年数不明)71)。 

 閉経後女性 10名(45～57歳、白人)に、大豆たん白質によりゲニステイン(37.4㎎
/日*)を 6月経周期摂取させ、NAFの採取および分析を行ったところ、NAFの量
は小幅な増量がみられたが有意な変動ではなかった。但し、被験者の内エストロ

ゲン補充療法を行っている 4 名においては、明確な NAF の増量が認められた。
NAF中の GCDFP-15の平均濃度は、殆どの被験者では変動がみられなかったが、
3名においては明確な増加がみられた。また、NAFの細胞診においては 3名の被
験者に過形成性の細胞が検出された。(閉経後年数不明)48) 

 閉経後女性 30名(55歳前後、9名の脱落例を除く、人種不明、但し米国における
試験)をランダムに 4群に分け、大豆たん白質粉(120㎎/日)または対照食と E2（0.5、
または 1.0㎎/日）を 6ヶ月間併用摂取させ、閉経後の子宮内膜 f)へ与える影響を

検討した二重盲検試験において、大豆たん白質粉の摂取には、E2による子宮内膜
増殖症 g)の発現を防ぐ作用は観察されなかった(閉経後年数詳細不明) 72)。 

 閉経後女性 319 名(57 名の脱落例等を除く、人種不明、但しイタリアにおける試
験)をランダム化二重盲検法によって、大豆イソフラボン錠剤 150㎎/日(154名、
25名の脱落例等を除く、試験開始時 49±4.3歳、閉経後 5.6±4.3年)、又は対照
錠剤(165名、32名の脱落例等を除く、同 50±3.9歳、同 5.8±4.5年)を 5年間摂
取させ、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、30ヶ月目において子宮内膜増殖症または悪性腫瘍と
診断された者は両群において認められなかった。試験終了時には摂取群の 3.8％(6
名)が子宮内膜増殖症(内 5 名は単純型、1 名は複雑型)と診断された。一方対照群
においては認められなかった。両群において異型子宮内膜増殖症、および子宮内

膜がんと診断された被験者はいなかった。 
 また、試験開始時に摂取群の 1.1%(2名)及び対照群の 1.5％(3名)において観察 

                                       
f)子宮内膜について：子宮内膜とは子宮壁の内側の粘膜で、エストロゲンとプロゲステロンという二つの女性

ホルモンにより制御を受け、増殖と脱落を繰り返している。しかし、エストロゲン過剰状態(unopposed estrogen)

という特殊な内分泌循環が持続すれば、子宮内膜の過剰増殖が起こる 127)。 

g)子宮内膜増殖症(endometrial hyperplasia)：子宮内膜の過剰増殖を上皮細胞の異型の有無により、子宮内膜

増殖症と子宮内膜異型増殖症(atypical endometrial hyperplasia)の二つの範疇に分けられる。さらに、各々の

範疇は、腺構造の異常の程度により単純型（simple）と複雑型（complex）に分類される 128)。 
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されていた増殖期細胞は、30 ヶ月目には両群共に観察されなかったが、試験終了  
時には摂取群の 3.2％(5名)に観察された 96)。 

. 

 これらの閉経後女性を対象とした試験報告について検討した結果、閉経後の女性で
は、大豆イソフラボンの比較的短期間かつ低用量試験においては、主に補充療法とし

ての有効性に焦点が当てられており、安全性に関する情報がほとんど得られないと判

断されたが、大豆イソフラボン 150 ㎎/日を 5 年間摂取させた試験報告において子宮
内膜増殖症と診断された被験者が、摂取群において有意に多かったことは、大豆イソ

フラボンの多量かつ長期連用時における有害作用の可能性を示していると考えられ

る。 
 
4.2.2.3 男性 

 男性が大豆イソフラボンを摂取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。 
 

 男性 42 名(35～62 歳、3 名の脱落例を除く、コーカシアン)を対象に、日常食に
おけるたん白質源として豆腐(74㎎/日)及び赤身肉をそれぞれ4週間摂取させるラ
ンダム化クロスオーバー試験を行ったところ、両摂取期間において血清性ホルモ

ンの数値に有意な変動は認められなかった 73)。 

 男性 11 名(18～35 歳、4 名の脱落例を除く、人種不明、但し英国における試験)
に大豆イソフラボン含有錠剤(40㎎/日)を 2ヶ月間摂取させたところ、血清性ホル
モン値、精液の量及び濃度、精子の数及び運動性に有意な変動は認められなかっ

た 74)。 
 男性 81名(31名の脱落例等を除く、白人約 90%)をランダムに 2群に分け、大豆
たん白飲料(83 ㎎/日、34 名、17 名の脱落例等を除く、64.9±7.7 歳)または大豆
イソフラボンを除去した大豆たん白飲料(47名、14名の脱落例等を除く、63.9±
7.2歳)を 1年間摂取させる二重盲検試験を行ったところ、血清の前立腺特異抗原
(PSA)は両群において増加したが、群間及び試験前後の値に有意な差は認められ
なかった 75)。 

 前立腺腫瘍(ステージB、C又はD)に罹患している男性 20名(3名の脱落例を除く、
53～82歳、コーカシアン 18名、アフリカ系アメリカ人 1名)に大豆イソフラボン
カプセル(398㎎/日：28日間、796㎎/日：56日間)を合計 84日間摂取させたとこ
ろ、女性化乳房、ホットフラッシュの増加等が認められた。また、被験者から摂

取した末梢リンパ球の DNA障害を、コメットアッセイを用いて検討したところ、
摂取 28日目のコメットテイルモメントは試験開始時に比べ有意に低下していた。
しかしながら、試験食によるMLL遺伝子の再配列誘発は認められなかった 77) 78)。 



 

 33

 日本(中部地方)における男性 69名(60.5±10.7歳、日本人)を対象とした疫学調査
によると、血清のエストラジオール濃度と大豆食品摂取の間には有意な負の相関

(r=－0.32、P=0.009)があった 79)。 
 男性 34名(1名の脱落例を除く、日本人)をランダムに 2群に分け、日常の食生活
に加えて豆乳(48㎎/日、総摂取量 58㎎/日、17名、1名の脱落例を除く、32.0±
8.4 歳)を 8 週間摂取、又は日常の食生活を継続(11 ㎎/日、17 名、32.8±8.3 歳)
させたところ、摂取群では対照群に比べエストロン濃度が有意に減少した。エス

トラジオール、テストステロン、SHBGに影響はみられなかった 80)。 
 男性 30名(40～69歳、白人 23名、黒人 5名、アジア人 2名)に、大豆イソフラボ
ン含有カプセル(ゲニステインとして 1、2、4、8、16㎎/kg体重/日*)を単回摂取
させたところ、試験食によると考えられる影響として、食欲不振(4、8㎎/kg/日)、
下肢の浮腫(4㎎/kg/日)、腹部の圧痛(8㎎/kg/日)が観察された。その他リパーゼの
上昇(2、8㎎/kg体重/日)やアミラーゼの上昇(2㎎/kg体重/日)、白血球減少(16㎎
/kg体重/日)、低リン酸血症(4、8㎎/kg体重/日)が観察された 76)。 

 
これらの試験報告について検討した結果、男性については比較的短期間の試験が多く、

また血中ホルモン値を測定した大豆イソフラボン 74 ㎎/日までの摂取試験において、
明白な有害事象は認められていない。ただし、男性にも恒常性維持機構は存在するも

のの内因性のエストロゲン量がもともと少ないため、外来性のエストロゲン量が、調

節可能な量を容易に凌駕してしまい、大豆イソフラボンカプセル(398㎎/日：28日間、
796 ㎎/日：56 日間)を合計 84 日間摂取させた試験において女性化乳房の発現等が報
告されているように、エストロゲンアゴニストとしての作用が引き起こされる可能性

がある。その点で、大豆イソフラボンなどの外来性エストロゲンに対する感受性が閉

経前女性あるいは閉経後女性と大きくは異ならない可能性が考えられる。 
 
4.2.2.4 妊婦(妊娠の可能性のある方を含む)、胎児、乳幼児及び小児 

妊婦（妊娠の可能性のある方を含む）、胎児、乳幼児及び小児に関しては、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、様々な報告がなされている。 
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(英
国)によると、妊娠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(オッズ比 3.88、95％信頼区間 1.69-8.92、非菜食主義者との比較)が認められ
た 81)。 

 若年成人(20～34 歳)について、乳児期における大豆調整乳または牛乳の摂取と、
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後年の健康状態及び生殖機能との関連性を調べた後ろ向きコホート研究では、大

豆調整乳の摂取による総合的な健康状態や生殖機能への影響はみられなかったが、

女性においては月経時の不快感に有意な増大を認めた(P=0.04 )。但し月経痛の程
度に差は認められなかった。また、出血量の増大を伴わない月経出血期間のわず

かな延長(P=0.02 )が認められた 82)。 
 妊娠女性 7名(20～30歳、日本人)の分娩時の血清、臍帯血、及び羊水中の大豆イ
ソフラボン濃度は似ており、 大豆イソフラボンは母体から新生児への輸送が行わ
れているものと推定されている 83)84)。 

 大豆調整乳を 900～1000ml/日(28～47㎎/日*(約 4.5～8㎎/kg/日))摂取する生後 4
ヶ月の乳児(7名、人種不明、但し米国における試験)の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

(P<0.05)。また、大豆食品を摂取する女性の母乳中の大豆イソフラボン濃度は、
非摂取時に比べ上昇するが、大豆調整乳の濃度よりも低いとされている 85)。 

 大豆調整乳を摂取(43～48㎎/日*)する生後 2.5～5ヶ月の乳児(4名、人種不明、但
しスイスにおける試験)の血漿中の大豆イソフラボンを分析したところ、アグリコ
ンは検出されなかった。このことから乳児において大豆イソフラボンは、硫酸抱

合体とグルクロン酸抱合体に代謝され、速やかに排泄されると考察されている 86)。 
 乳児用大豆調整乳に含まれる大豆イソフラボンに関して、内分泌およびその他機
能への影響について検証した報告によると、乳児における摂取の安全性について

は、判断に十分なデータなく、今後の検討を要するとされている 119)。 
 120 組の女子(人種不明、但しプエルトリコにおける試験)を対象にしたマッチド
ペア法によるケースコントロール研究において、2 歳までに認められた早熟な乳
房発育と大豆調整乳の摂取には弱い関連性が認められた 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) 。 
 小児における低身長症治療において、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)。 
 
これらの試験報告を検討した結果、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が、胎児における暴露の程度や、大

豆イソフラボンの作用に閾値が存在するか否か等は、現在も専門家による議論が行わ

れている。 
妊婦(妊娠の可能性のある方を含む)、胎児、乳幼児及び小児については、十分な試

験データがあるとは言えず、その結果有益性及び有害性を含め、将来的にどのような

健康影響が生じる可能性があるかは、判断できなかった。 
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4.2.2.5 その他のヒト試験 

 123名の男女(男性 85％、27名の脱落等を除く、人種不明、但し米国における試
験)をランダムに 2群に分け、大豆たん白飲料(83㎎/日、58名、16名の脱落例等
を除く、64.7±7.9 歳)、または大豆イソフラボンを除去した大豆たん白飲料(65
名、11名の脱落例等を除く、65.1±7.9歳)を 1年間摂取させたところ、両群にお
ける血清のインスリン様増殖因子(IGF)の変動に差はみられず、また試験前後の数
値に有意な差は認められなかった 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。 
 

 高脂血症の男女 31名(男性 19名、閉経後女性 12名、56.5±9.0歳、人種不明、
但しカナダにおける試験)を対象にしたランダム化クロスオーバー試験により、大
豆たん白質(53 ㎎/日)を含む低脂肪の試験食、および対照食(低脂肪食)をそれぞれ
1 ヶ月間摂取させた。試験食には対照食の 2 倍の食物繊維を盛り込んだ。その結
果、試験食摂取時に総コレステロール、LDLコレステロール、酸化 LDLコレス
テロール値の有意な低下(P<0.001)が認められた。尿中への性ホルモン代謝物の排
泄に、有意な差は認められなかった 90)。 

 
4.2.3 その他 

4.2.3.1 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ある。 
なお、in vivo 試験において大豆イソフラボンの摂取は、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。 
4.2.3.2 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、次に示すとおり、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ヒト試験に基づく知見では、大豆イソフラボンの摂取

が女性における乳がん発症の増加に直接関連しているとの報告はない。 
 
4.2.3.2.1 動物試験 

  MNU(Methyl nitrosourea)誘発乳腺腫瘍の出現を確認してから卵巣を摘出した
雌ラットに、ゲニステイン(750ppm、495 ㎎/kg 食餌/日に相当 h))の経口投与(混
餌)を開始し、90日目にブロモデオキシウリジン(Bromodeoxyuridine：BrdU)を 

                                        
h)20 週齢の SD ラットの体重を 300g、1 日当たりの食餌摂取量を 20g/日と仮定して算出 
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腹腔内に注射した上で剖検を行った。その結果、試験群では対照群に比べて、ER
陽性の腺がん組織重量の有意な増加、腫瘍細胞の BrdU標識率の有意な増加、及
び子宮重量の有意な増加が認められた 12)。 

 ヒト乳がん細胞(MCF-7)を移植した卵巣摘出ヌードマウスにおける、ゲニステイ
ン(混餌 125～1000μg/g)の MCF-7 の成長に与える影響を検討したところ、ゲニ
ステインは腫瘍の増大、細胞の増殖、pS2発現を用量依存的に促進させた 129)。 

 ヒト乳がん細胞(MCF-7)を移植した卵巣摘出ヌードマウスにおける、ゲニステイ
ン(混餌 1000ppm)とタモキシフェン(乳がん治療に使用される抗エストロゲン剤)
との相互作用について検討したところ、ゲニステインはタモキシフェンのMCF-7
腫瘍の増大阻害作用、エストロゲン反応性遺伝子(pS2、PR、サイクリン D1)の発
現阻害作用に拮抗した。即ち、腫瘍の増大と、反応性遺伝子の発現を増大させた

130)。 
 

4.2.3.2.2 ヒト試験及び観察研究等 

 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、大豆食品の摂取に関し、
分析が行われている。この結果、味噌汁や大豆イソフラボンの摂取量と、乳がん

リスクの低減とに関係があると報告されており 94)、ゲニステイン 7㎎程度の摂取
群と比べ、13㎎程度以上の摂取群において、乳がんのリスクが低減されたとして
いる。 

 中国で行われた乳がん患者(1,459名)の追跡研究では、乳がん診断前の大豆食品摂
取とその後再発までの期間の関連は見られなかったとする報告がある 131)。 

 米国がん学会(American Cancer Society)により、がん治療を行う患者を対象とし
た日常食生活に関するガイドが発表されている。この中で、大豆食品及び大豆イ

ソフラボンはエストロゲン様作用、抗エストロゲン作用の双方を持ち合わせてお 
り、現時点では有益性及び有害性について結論が出ていないことから、乳がん治   

療後の生存患者が、大豆を濃縮した錠剤や粉、及び大豆イソフラボンを抽出ある

いは濃縮したサプリメントを摂取しないようにと警告している 132)。 
 米国心臓協会(American Heart Association)では、大豆たん白質と大豆イソフラ
ボンに関する最近の試験報告を評価した上で、専門家に対し、次のような科学勧

告をしている。この中で、大豆イソフラボンに関しては、更年期（閉経期）の血

管運動症状（のぼせ、ホットフラッシュ等）に対して低減効果はなく、またその

結果は大豆そのものによる閉経後の骨喪失遅延効果を混同したものであった。ま

た、乳がん、子宮内膜がん、及び前立腺がんの予防と治療に対する効果と安全性

については確立していないこと、臨床報告に基づく根拠に乏しく、副作用の可能

性については警告的であることから、食品や錠剤として大豆イソフラボンサプリ

メントを摂取することは推奨できないと結論している。これに対し、豆腐や大豆
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バーガー等の多くの大豆食品は、多価不飽和脂肪酸、食物せんい、ビタミン類、

ミネラル類を多く含み、飽和脂肪酸の含有量が低いことから、飽和脂肪酸やコレ

ステロールを多く含む動物性たん白質を、大豆食品と置き換えることは、心血管 
疾患や、全般的な健康に有用であろうとしている 136)。 
 

4.2.3.3 ホルモン剤(医薬品)における摂取上の留意事項等 

  大豆イソフラボンがエストロゲン様の作用を持つことから、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、参考として整理した。 
 

 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
としたランダム化試験の結果、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として、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)。 
 
 
５ 各国の検討状況  

5.1 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(Phytoestrogens 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。 
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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、大豆食品や植物エストロゲンを含有するダイエタリーサプリ
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対する影響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 

 英国における、乳児用大豆調製乳の使用状況の解明 
 大豆調整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による、甲状腺機能低下症の人への影響について 
 植物エストロゲンの作用メカニズムの解明 
 イコールのような植物エストロゲンの代謝産物の役割について考慮した長期間
の前向きコホート研究(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)、及び短期間の介入試験(植物エストロゲン摂取による、

更年期症状に対する影響や骨粗しょう症、がんのような疾病のリスクマーカーを

評価) 

 

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子宮内影響は不明であり、妊娠期の植物エストロゲンの暴
露による、胎児や小児期へ続く健康影響について 

 ホルモン作用を持つ医薬品と、植物エストロゲンを含有するダイエタリーサプ
リメント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
腺がん発達と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

腺機能低下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、乳がんと診断され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
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析が、今後進められる予定とされている 105)。 

 

5.2 米国食品医薬品庁(FDA)及び医療研究・品質調査機構(AHRQ)での検討状況 

FDAでは、大豆たん白質の摂取により、血漿 LDL(low-density lipoprotein)の低下
が見られた臨床試験をもとに、大豆たん白質の摂取が冠状動脈性心臓疾患のリスクを

減少させる可能性があるという、健康強調表示(Health claim)を 1999 年に承認して
いる 106)。 

 
AHRQでは、大豆及び大豆イソフラボンの健康影響について、心臓血管への影響、
更年期障害への効果、内分泌機能への影響、がん細胞の増殖作用、骨への影響等の観

点からヒト試験の報告に基づき、報告(2005年)している 120)。 
 
その結果、検討された試験報告が、限定的かつ質が低いという点があるが、soy 

products(イソフラボンを含むまたは含まない大豆たん白質、大豆から抽出されたイ
ソフラボン類：ゲニステイン、ダイゼイン、グリシテイン等)の内分泌機能、月経周
期、及び骨への効果については、裏付けがないとしている。 

 
AHRQは、今後の研究に以下の点が必要であるとしている。 

 試験において用いた soy productsの成分が報告されていること 
 用量、製品、母集団の数を変えて比較されていること 
 大豆に含まれる成分(非たん白物質、非イソフラボン物質)の違いによる効果の
違いについて、詳細な評価 

 Soy products に置き換えられる食品のタイプとコントロール食品との十分な
考察 

 試験の設計と報告についての手引きとして the CONSORT statement (JAMA誌
において公表された臨床試験を報告する際の統合基準)を試験設計と試験報告の指針と
して使用すること 

 
5.3 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、大豆イソフ

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。 
 
報告書の結論には、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１㎎/kg体重/日が示されている。 
また、大豆たん白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
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エストロゲンを１㎎/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、大豆イソフ

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、「大豆イソフラボンＸ㎎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、大豆イソフラボン含有量の他、

「１日当たり１㎎/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。 
 
5.4 その他の国における検討状況 

 イスラエルにおいては、幼児における大豆食品の消費が制限されること、及び可能

であれば乳児に関しては摂取させないことについて推奨されたとの情報がある。 
なお、大豆食品を摂取する成人に関しては将来の試験報告があるまで適量に留めるべ

きであると助言している。 
また、イタリアにおいては 2002年 7月、植物エストロゲン、大豆イソフラボンを
補完した食品による一日摂取量を 80㎎/日を超えないようにとの勧告を表明している。 
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６ 安全性評価の考え方 

本項において「１はじめに」に整理した基本方針等に基づき、大豆イソフラボンを

関与成分とする特定保健用食品の摂取にかかる安全性評価の考え方を示した。 
 
具体的には、大豆イソフラボンを関与成分とした特定保健用食品の一日摂取量の上

限値を定めるにあたっては、可能な限り収集した大豆イソフラボンによる試験報告等

(本書の２から４においてまとめた試験報告等)に基づき、ヒト試験結果による検討を
基本としたが、ヒトでの十分な知見が得られない場合には、動物試験の結果について、

安全性側の視点に立ち検討を行った。さらに、試験報告等から設定した特定保健用食

品として摂取する大豆イソフラボンの量については、各年齢層において検証すること

とした。 
 
6.1 大豆イソフラボンの安全な上限摂取目安量の設定 

6.1.1 食経験に基づく大豆イソフラボンの一日摂取目安量の上限値の設定 

 わが国において、大豆食品を多食することによる健康被害を指標とした検証はされ

ていないが、現在までの知見においては、日本人の日常生活において一般の大豆食品

から摂取している程度の量の大豆イソフラボンによる明らかな健康被害は報告され

ていない。 
 そこで、今回の健康影響評価においては、特定保健用食品として摂取する分も含め

て、本書の 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)にお
いて明らかになった 95 パーセンタイル値 64～76 ㎎/日（閉経前女性：64 ㎎/日、閉
経後女性：74㎎/日、男性：76㎎/日）を食経験に基づく現時点におけるヒトの安全な
大豆イソフラボンの一日上限摂取目安量とする。 
  
6.1.2 ヒト臨床研究に基づく大豆イソフラボンの一日摂取目安量の上限値の

設定 

閉経後女性を対象とした大豆イソフラボン錠剤(150㎎/日)の5年間長期摂取試験 96)

において、摂取群は対照群に比し、30ヶ月(2年 6ヶ月)の時点では、子宮内膜増殖症
は認められていないが、60ヶ月(5年間)の時点では、子宮内膜増殖症の発症が有意に
高かった。この報告によると、大豆イソフラボンの摂取量 150 ㎎/日は、ヒトにおけ
る健康被害の発現が懸念される「影響量」と考えられる。これは、子宮内膜増殖症の

発症要因としてエストロゲンの持続的かつ過剰刺激が指摘されていることから、大豆

イソフラボンを相当長期かつ連続摂取した場合に、そのエストロゲン作用により、こ

6.～7.項において、摂取量にかかる大豆イソフラボンと標記されているものについては、大豆イソ

フラボンアグリコンを指す。 
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の様な影響が現れたものと考えられる。 
 
4.2.2.1において検討した報告においては、大豆イソフラボン 150㎎/日程度を摂取

した閉経前女性における影響として、血清 E2の低下と月経周期が延長しており、よ
り低い大豆イソフラボンの摂取量 60㎎／日前後においても報告されている。 
この様な体内エストロゲン環境の変動影響は、恒常性維持機構が低下していると考

えられる閉経後女性では更に低い大豆イソフラボンの摂取量で発現する可能性、すな

わち、閉経前女性よりも外来性のエストロゲンに対する感受性が高い可能性が指摘さ

れる。 
4.2.2.3 において男性について検討した報告においては、大豆イソフラボン数百㎎/
日を摂取した男性における影響として女性化乳房の発現等が報告されている。 
この様な生体影響は、恒常性維持機構は存在するものの内因性のエストロゲン量が

もともと少ない男性では、外来性のエストロゲン量が、調節可能な量を容易に凌駕し

てしまい、エストロゲンアゴニストとしての作用が引き起こされる可能性がある。そ

の点で、エストロゲンに対する感受性が閉経前女性あるいは閉経後女性と大きくは異

ならない可能性が考えられる。 
 
特定保健用食品は、医薬品と異なり、用法･用量が厳密に定められることはないこ

と、期待される健康保持増進効果等を得るために、一度、習慣化すれば、長期的かつ

継続的な摂取が推奨されること及び、様々な年齢層の人、健康な人、疾病に罹ってい

る人、疾病予備群の人を含めて摂取すること等が想定され、個人差を十分に考慮する

必要がある。 
イコールの産生能、大豆イソフラボンの腸管から血中への吸収効率及び肝臓におけ

る代謝効率等は、人により大きく異なることから、同じ量の大豆イソフラボンを摂取

しても、作用に関しては個人差が大きい。 
この様に、個人差についても、また女性ホルモンの生体影響が多岐にわたる点につ

いても、大豆イソフラボンの一日摂取目安量の上限値を設定する際に、考慮すべき要

因である。 
  
以上のことから、閉経後女性を対象とした大豆イソフラボン錠剤(150㎎/日)の 5年
間長期摂取試験 96)及び個人差を考慮して、本試験の健康被害の発現が懸念される「影

響量」である 150㎎/日の 2分の１、75㎎/日を臨床研究に基づく現時点におけるヒト
（閉経前女性、閉経後女性及び男性）の安全な大豆イソフラボンの一日上限摂取目安

量とする。 
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6.1.3 ヒト臨床研究に基づく特定保健用食品としての大豆イソフラボンの一

日上乗せ摂取量の上限値の設定 

ヒトにおける臨床研究報告を検討した結果、4.2.2.1 閉経前女性(安全性に関する試
験報告)のとおり、閉経前女性においては、大豆イソフラボンの摂取により血中のエ
ストラジオール等の内因性エストロゲンの濃度が変動すること、及び月経周期への影

響の二点が大豆イソフラボン摂取による生体影響として考えられた。 
そこで、閉経前女性において、日常の食生活に加え大豆イソフラボンを摂取した臨

床研究報告 13 報から、被験者数、ホルモン値の分析の有無等のデータが充分に揃っ
ている 4 報告（5 試験）を選択した(別紙 3)。これら 4 報告（5 試験）を基に、血中
E2 濃度の変動及び月経周期の影響を指標として、大豆イソフラボンの特定保健用食
品としての一日上乗せ摂取目安量について検討を行った。 
 
① 大豆イソフラボンが血清 E2 濃度に与える影響(血清内因性エストロゲンへの影

響) 

 選択した 4報告（5試験）において、大豆イソフラボンの摂取前後の血清 E2濃度
の上昇又は、低下を大豆イソフラボンの上乗せ摂取量と比較した。 
 大豆イソフラボンの上乗せ摂取量が 28.1㎎/日の試験においては、大豆イソフラボ
ンの摂取により、血清 E2 濃度が有意に上昇(40%)しているが、大豆イソフラボンの
上乗せ摂取量が 57.3 ㎎/日の試験においては、血清 E2 濃度の低下(33%)傾向及び血
清E1濃度の有意な低下(30%)が見られ、大豆イソフラボンの上乗せ摂取量が147.0 ㎎
/日の試験においては、大豆イソフラボンの摂取により、血清 E2 濃度が有意に 81％
低下している。大豆イソフラボンの上乗せ摂取量が 14.4㎎/日及び 38.0 ㎎/日の試験
においては、血清 E2濃度の平均値が低下しているが、有意差はなかった。 
 
② 大豆イソフラボンが閉経前女性の月経周期に与える影響 

選択した 4報告（5試験）において、大豆イソフラボンの摂取前後の月経周期の延
長又は短縮を大豆イソフラボンの上乗せ摂取量と比較した。 
大豆イソフラボンの上乗せ摂取量が 147.0 ㎎/日の試験においては、月経周期が延

長(12%)傾向を示している。その他の大豆イソフラボンの上乗せ摂取量の試験におい
ては、38.0 ㎎/日の試験において月経周期はほとんど変化せず、14.4㎎/日の試験にお
いては大豆イソフラボンの摂取により月経周期が短縮、28.1 ㎎/日及び 57.3 ㎎/日の
試験においては大豆イソフラボンの摂取により月経周期が延長しているが、いずれも

有意な変化ではなかった。 
 
大豆イソフラボンは、パーシャルアゴニストないしは、パーシャルアンタゴニスト

として働くと考えられる。低用量においては、視床下部下垂体に対してパーシャルア

ンタゴニストとして抑制的に作用し、卵巣からの E2分泌を促進する場合が考えられ
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る。但し、この場合、卵巣から分泌された E2が視床下部下垂体を刺激することから、
E2の上昇が一過性の場合も考えられる（臨床において、抗エストロゲン薬が血中 E2
を一過性に上昇させる場合があることが知られている）。他方、ある用量を超えた高

用量においては、アゴニストとしての活性が前面に現れ、視床下部下垂体の刺激作用

を介して卵巣からの血清 E2の持続的な低下が起こり（ネガティブフィードバック）、
性周期を調節する機能に対する影響から、その結果として月経周期の延長がもたらさ

れると考えられる。①において、大豆イソフラボン摂取による血清 E2への影響は、
低用量(28.1 ㎎/日)では有意に上昇し、高用量(57.3 ㎎/日及び 147.0 ㎎/日)においては
有意に低下または、低下する傾向が見られていること、及び、②において、高用量

(147.0㎎/日)で月経周期が延長していることは、これらを裏付けるものと考えられる。
(別紙 4参照) 

 
低用量での血清 E2濃度の上昇を有害事象と捉えるか否かについては、論議の必要

なところである。すなわち、投与の時期や測定のタイミングにより、変動幅や変動

の方向性が異なることが容易に想定され、一律に扱うことが困難である。これに対

して、高用量域での血清 E2濃度の低下については、比較的継続的で、用量相関性が
想定され、性腺刺激ホルモンによる卵巣機能の制御に影響を及ぼし、さらに、非常

に高い用量の暴露を想定すると、無月経に至る可能性をもった生体影響であると考

察される。本書においては、大豆イソフラボンの上乗せ摂取により、血清 E2濃度の
低下と月経周期の延長(ネガティブフィードバック機構が働いた結果)を有害事象に
直接的に結びつく作用と判断する。 
なお、今後、低用量において血清 E2濃度が上昇することが有害な作用として認め

られるような場合は、改めて検討することとする。 
 
信頼性のある測定値を提供する試験報告数が少ないこと、それらの各試験における

試験設計(被験者数、投与物質の形態、摂取期間、採血時期等)が異なること、被験者
の違い(日常生活において大豆食品から大豆イソフラボンを摂取している被験者と、
摂取していない被験者)があること等が、特定保健用食品としての大豆イソフラボン
の一日上乗せ摂取量を設定する際、考慮すべき要因である。 

 
また低用量域での血清 E2濃度の上昇作用と高用量域での低下作用を一元的に考察

することが困難であり、無作用量を用量作用曲線から想定する事が困難である事につ

いても、考慮すべき要因である。 
 
以上のことから、①で示すように、血清 E1 濃度の有意な低下及び血清 E2 濃度の
低下傾向（P=0.1）がみられた大豆イソフラボンの摂取量が 57.3 ㎎/日のデータを日
常の食生活における大豆イソフラボンの一日上乗せ摂取による、最低影響量と見なす。 
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試験報告数や試験設計の差等、及び無作用量の設定の困難さを考慮し、57.3 ㎎/日
の 2 分の１、28.7 ㎎/日、おおよそ 30 ㎎/日を閉経前女性における、特定保健用食品
としての大豆イソフラボンの一日上乗せ摂取量とする。 

 
6.1.4 大豆イソフラボンの上限摂取目安量の設定のまとめ 

6.1.4.1 大豆イソフラボンの一日摂取目安量の上限値 

 6.1.1 の食経験に基づく現時点におけるヒトの安全な大豆イソフラボンの一日上限
摂取目安量 64～76 ㎎/日と、6.1.2のヒト臨床研究に基づく現時点における安全な上
限摂取目安量としての大豆イソフラボンの一日摂取目安量 75 ㎎/日から考察して、今
回の健康影響評価においては、大豆イソフラボンの安全な一日摂取目安量の上限値を

70～75㎎/日とする。 
 
 なお、この上限値については、データ不足により胎児、乳幼児、小児と妊婦(妊娠
の可能性のある方を含む)等は検討に含まれていない。乳幼児では、恒常性維持機構
が未発達であることから、外来性のエストロゲンに対する感受性が、閉経前女性より

も高い可能性が考えられる。この事は、動物実験において示唆されている。 
 
大豆イソフラボンの摂取が 70～75㎎/日を少々超えることで、直ちに懸念すべき健
康影響が引き起こされることはないと考えられるが、この物質のホルモン作用は哺乳

動物に共通性の高い生命機構（エストロゲンホルモン系）により発揮されることから、

実験動物において観察されている生体影響（有害性影響を含む）や医学的知識を背景

とした生物学的蓋然性を考慮しつつ、現時点におけるヒトに関する知見に基づき安全

と思われる一日摂取目安量の上限値(閉経前女性、閉経後女性及び男性)を設定した。 
 大豆イソフラボンに関する今後の研究の進展により、科学的な知見に基づく、より

適切な上限値が将来、設定されることを期待する。 
 
6.1.4.2 特定保健用食品としての大豆イソフラボンの一日上乗せ摂取量の上

限値 

 6.1.3において考察したとおり、大豆イソフラボンの摂取による血清 E2濃度の低下
と月経周期の延長という、閉経前の女性における内分泌機能への影響の観点から、今

回の健康影響評価においては、特定保健用食品としての大豆イソフラボンの安全な一

日上乗せ摂取量の上限値を 30㎎/日とする。 
 閉経後女性及び男性については、閉経前女性と異なり内分泌機能への影響を示す報

告等がないが、6.1.2 において考察したとおり、閉経後女性の感受性が閉経前女性に
比べて低くはないこと、男性の感受性が大きく女性と異なる必然性が見出されないこ

とから、閉経前女性の上乗せ量を外挿することとし、30㎎/日とする。 
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 現在、「骨中のカルシウムの維持に役立つ」として、有効性が認められ、厚生労働

省より認可を受けている特定保健用食品の大豆イソフラボンの量は、配糖体として

40㎎/日、大豆イソフラボンアグリコン換算値では 25㎎/日である。 
特定保健用食品としての大豆イソフラボンの安全な一日上乗せ摂取量の上限値 30
㎎/日(大豆イソフラボンアグリコン(換算値))は、現時点において示唆される有効性、
及び安全性両面を満たす値であると考えられる。 
 
6.2 大豆イソフラボンの安全な摂取目安量の設定の検証 

6.2.1 閉経前女性、閉経後女性及び男性 

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)において明らか
になった、一般の大豆食品中からの大豆イソフラボンの一日摂取量(表２の中央値：
16～22㎎/日、以下、日常摂取量という。)と、6.1大豆イソフラボンの安全な上限摂
取目安量の設定で求めた大豆イソフラボン一日摂取目安量の上限値、及び特定保健用

食品としての大豆イソフラボンの一日上乗せ摂取量の上限値を基に、以下のとおり確

認した。 
  
閉経前女性 
16㎎/日 ＋ 30㎎/日 ＝ 46㎎/日 ＜ 70～75㎎/日 
 
閉経後女性 
22㎎/日 ＋ 30㎎/日 ＝ 52㎎/日 ＜ 70～75㎎/日 
 
男性 
18㎎/日 ＋ 30㎎/日 ＝ 48㎎/日 ＜ 70～75㎎/日 

 
このことより、閉経前女性、閉経後女性及び男性のいずれにおいても、大豆イソフ

ラボンを大豆食品から日常摂取量(16～22 ㎎/日)を毎日摂取している人については、
大豆イソフラボンを特定保健用食品として 30㎎/日を摂取しても、本書の 6.1.4.１で
求めた大豆イソフラボンの安全な一日摂取目安量の上限値 70～75㎎/日を超えない。 
また、閉経前女性、閉経後女性及び男性のいずれにおいても、大豆イソフラボンを

大豆食品から 40～45㎎/日(総数：80～85パーセンタイル値相当、閉経前女性：83～
87パーセンタイル値相当、閉経後女性：73～80パーセンタイル値相当、男性：78～
83 パーセンタイル値相当)を毎日摂取している人については、特定保健用食品として
30 ㎎/日相当の大豆イソフラボンを摂取することにより、大豆イソフラボンの安全な
一日摂取目安量の上限値を超えることはない、と考えられる。 
 
6.2.2 妊婦(妊娠の可能性のある方を含む)、胎児、乳幼児及び小児 
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 妊婦(妊娠の可能性のある方を含む)、胎児、乳幼児及び小児については、十分なヒ
ト試験のデータがなかったことから、動物試験の結果も考慮し、健康影響の可能性を

推察した。 
6.2.2.1 妊婦(妊娠の可能性のある方を含む) 及び胎児 

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ている。また、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文献報告等により明確とされている。これらの

作用に閾値が存在するか否か等は、現在も専門家による議論が行われている。 
従って、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、動物実験等をもとに考察した。 
 
本書の 4.2.1 動物試験(安全性に関する試験報告)において、妊娠動物に対する大豆
イソフラボンの高濃度暴露により、胎児の生殖機能への影響等を示唆する報告があっ

た。 
 
また、本書の 2.3.2にあるとおり、大豆イソフラボンを含むフラボノイドに関して

は、トポイソメラーゼⅡ阻害作用を持つことから、MLL 遺伝子の異常を生じさせる
可能性が報告されている。 
本書は大豆イソフラボンの ER を介した作用に関する評価を行ったものであるが、
胎児に関しては、大豆イソフラボンを摂取することの有益性が見出せず、有害性が最

優先されるべきとの認識の下、子宮胎内におけるこれらの物質への暴露による胎児へ

の影響(MLL遺伝子関与の白血病)も考慮すべきと判断した。 
 
6.2.2.2 乳幼児及び小児 

乳糖不耐症などの乳幼児が対象とされる乳幼児用大豆調整乳は、日本国内外におい

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

唱するものがある。ただし、乳糖不耐症の乳幼児への大豆調整乳の投与は、医師の指

示により行われており、適切に管理されているものと考える。 
 
本書の 4.2.1 動物試験(安全性に関する試験報告)において、新生児動物または未成
熟動物に対する大豆イソフラボンの高濃度暴露により、生殖機能への影響等を示唆す

る報告があった。 
 
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
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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。 
 
 これらを総合すると、乳幼児及び小児における大豆イソフラボンの摂取による生体

への影響について、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。 
 
6.2.3 イコール産生能について 

大豆イソフラボン摂取後のイコール産生について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がある。 
イコール産生者に関するデータは限られており、本書において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ことから、今回、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る。 
イコールに関しては、ヒト乳がん細胞移植実験系において、その発育を促進しなか

ったとの報告138)もあるが、2.3.1にあるとおりイコールのERへの結合能の高さを鑑み
ると、仮にイコール産生者のみを対象に検討した場合には、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は、イコール非産生者に比し、リスク要因となる可能性が

高くなることは否定できないと考えられる。 
 
７ 安全性評価の結果 

7.1 閉経前女性、閉経後女性及び男性 

日常の食生活において、大豆イソフラボンを大豆食品から日常摂取量(16～22 ㎎/
日)を毎日摂取している閉経前・閉経後の女性、及び男性については、日常の食生活
に加えて、特定保健用食品により摂取する大豆イソフラボンの摂取量が、大豆イソフ

ラボンアグリコンとして 30㎎/日の範囲に収まるように適切にコントロールを行うこ
とができるのであれば、安全性上の問題はないものと考えられる。 

 
また、日常の食生活において、平成 14 年国民栄養調査の結果による 80～85 パー
センタイル値相当量(40～45 ㎎/日)を超える量の大豆イソフラボンを大豆食品から毎
日摂取している閉経前・閉経後の女性、及び男性については、特定保健用食品として

30 ㎎/日相当の大豆イソフラボンを摂取することにより、大豆イソフラボンの安全な
一日摂取目安量の上限値 70～75㎎/日を超えることになるが、そもそも、日常の食生
活において、80～85 パーセンタイル値相当量を超える大豆イソフラボンを大豆食品
から既に摂取している人は、特定保健用食品として 30㎎/日相当の大豆イソフラボン
を摂取したほうが良いという根拠はないと考えられる。 

 
7.2 妊婦(妊娠の可能性のある方を含む)、胎児、乳幼児及び小児 

7.2.1 妊婦(妊娠の可能性のある方を含む) 及び胎児 
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胎児は自らその摂取をコントロールできないため、妊婦(妊娠の可能性のある方を
含む)が対象となる。 

 
6.2.2.1 に示すとおり、動物試験において妊娠動物に対する大豆イソフラボンの高
濃度暴露により、胎児の生殖機能への影響等を示唆する報告があったが、ヒトのデー

タから、どの程度の量の大豆イソフラボンの摂取であれば安全性上の問題があるか否

か判断する事はできず、特定保健用食品により追加摂取をする場合の安全性は、現時

点で科学的に判断することはできなかった。 
 
しかし、妊婦(妊娠の可能性のある方を含む)が、大豆イソフラボンを追加摂取する

ことに関する有益性を見出せないこと及び大豆イソフラボンを含むフラボノイドの

有するトポイソメラーゼⅡ阻害作用を鑑みると、妊婦(妊娠の可能性のある方を含む)
が、特定保健用食品として大豆イソフラボンを日常的な食生活に上乗せして摂取する

ことは、推奨できない。 
 
7.2.2 乳幼児及び小児 

6.2.2.2 に示すとおり、動物試験において新生児動物または未成熟動物に対する大
豆イソフラボンの高濃度暴露により、生殖機能への影響等を示唆する報告があったが、

ヒトのデータから、どの程度の量の大豆イソフラボンの摂取であれば安全性上の問題

があるか否か、科学的に判断することはできなかった。 
 
しかし、動物実験において、新生児動物または未成熟動物に対する大豆イソフラボ

ンの高濃度暴露により、生殖機能への影響等を示唆する報告があること、及び大豆イ

ソフラボンが ERを介する作用を持つことを考慮すると、生殖機能が未発達な乳幼児
及び小児に対して、特定保健用食品として大豆イソフラボンを日常的な食生活に上乗

せして摂取することは、安全性が明確でないかぎり、推奨できないと考えられる。 
 
８ まとめ 

8.1 閉経前女性、閉経後女性及び男性について 

8.1.1 大豆イソフラボンの安全な一日摂取目安量の上限値 

① 食経験に基づく設定 
日本人が長年に渡り摂取している大豆食品の大豆イソフラボンの摂取量により、

明らかな健康被害は報告されていないことから、その量は概ね安全であると考える。

そこで、平成 14年国民栄養調査から試算した、大豆食品からの大豆イソフラボン
摂取量の 95パーセンタイル値 70㎎/日(64～76㎎/日：アグリコン換算値)を食経験
に基づく、現時点におけるヒトの安全な摂取目安量の上限値とする。 
② ヒト臨床研究に基づく設定 
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 海外(イタリア)において、閉経後女性を対象に大豆イソフラボン錠剤を 150 ㎎/
日、5年間、摂取し続けた試験において、子宮内膜増殖症の発症が摂取群で有意に高
かったことから、大豆イソフラボン 150 ㎎/日はヒトにおける健康被害の発現が懸念
される「影響量」と考えられる。摂取対象者が閉経後女性のみであることや個人差等

を考慮し、150 ㎎/日の２分の１、大豆イソフラボンアグリコンとして 75 ㎎/日をヒ
ト臨床試験に基づく、現時点におけるヒトの安全な摂取目安量の上限値とする。 

 
上記①及び②から、現時点における大豆イソフラボンの安全な一日摂取目安量の

上限値は、大豆イソフラボンアグリコンとして 70～75 ㎎/日とする。 
 
8.1.2 特定保健用食品としての大豆イソフラボンの安全な一日上乗せ摂取量

の上限値 

 閉経前女性を対象に、大豆イソフラボン(豆乳、大豆たん白質、錠剤等)を摂取した
臨床試験(13 報)から、データが揃っている 4 報告(5 試験)を選択し、大豆イソフラボ
ンの摂取によりみられた血清 E2濃度及び月経周期への影響を指標に、大豆イソフラ
ボンの摂取量との関連を検討した。その結果、大豆イソフラボンを 57.3㎎/日及び 147
㎎/日摂取した試験において、血清 E2濃度の低下と月経周期の延長が併せて見られる
ことから、より小さな摂取量である大豆イソフラボン 57.3㎎/日を、上乗せして摂取
する場合の最低影響量とした。試験設計の差や個人差等を考慮し、57.3 ㎎/日の２分
の１、大豆イソフラボンアグリコンとしておおよそ 30 ㎎/日を閉経前女性における、
特定保健用食品としての大豆イソフラボンの安全な一日上乗せ摂取量の上限値とし

て設定する。 
閉経後女性及び男性の日常の食生活に上乗せして摂取する量の上限値については、

検討できる報告がないが、閉経後女性の感受性が閉経前女性に比べて低くはないこと、

男性の感受性が大きく女性と異なる必然性が見出されないことから、閉経前女性の結

果を外挿し、大豆イソフラボンアグリコンとして 30 ㎎/日とする。 
 
8.2 妊婦、胎児、乳幼児及び小児について 

 妊婦、胎児(妊婦が対象)、乳幼児及び小児において、ヒト試験及び動物試験のデー
タから安全な摂取量を設定できなかったが、妊婦及び胎児においては、動物実験にお

いて有害作用が報告されていること、大豆イソフラボンのトポイソメラーゼⅡ阻害作

用を鑑みると、特定保健用食品として日常的な食生活に上乗せして摂取することは、

推奨できない、とした。 
 
 乳幼児及び小児については、その生殖機能が未発達であることを考慮すると、特定

保健用食品として日常的な食生活に上乗せして摂取することは、推奨できない、とし

た。  
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9 おわりに 

大豆は植物性たん白質、カルシウム等の栄養素に富む食品であり、大豆からたん白

質を摂取する日本の食事形態は、主に畜産品をたん白質源とする欧米型の食事形態に

比べ、脂質やカロリー摂取が低く、健康的とされている。 
 
なお、大豆イソフラボンアグリコンの一日摂取目安量の上限値、70～75㎎/日は、
この量を毎日欠かさず長期間摂取する場合の平均値としての上限値であること、また、

大豆食品からの摂取量がこの上限値を超えることにより、直ちに、健康被害に結びつ

くというものではないことを強調しておく。 
 
今回の大豆イソフラボンを含む特定保健用食品の安全性評価においては、これまで

の長い食経験を有する大豆あるいは大豆食品そのものの安全性を問題としているの

ではなく、特定保健用食品として、大豆イソフラボンを通常の食生活に上乗せして摂

取する場合の安全性を検討した。 
 
また、設定された一日摂取目安量及び特定保健用食品としての一日上乗せ摂取量に

ついても、この量を毎日欠かさず長期間摂取する場合の平均値としての上限値である

こと、その上で、今までに収集、検討し得た試験報告等に基づく現時点での値であり、

以下の情報等が入手できなかったことから、より安全性を見込んだ慎重な値となって

いることに、留意する必要がある。 
・ 大量の大豆イソフラボン強化食品を摂取する群に基づく摂取基準設定可能な調

査 
・ 安全性の観点からの大豆イソフラボン摂取に関する長期疫学的調査 
・ ハイリスクグループ（胎児、妊婦、乳幼児、小児、がん患者等）を考慮した調

査 
 
大豆食品の摂取量を簡単に測定する指標として大豆イソフラボン摂取量を便宜的

に用い、その量について健康増進の論議がなされる場合がある。しかし、大豆食品を

たん白質源として摂取する日本人の食事の有効性は、大豆イソフラボンその物だけで

論じられるものではない。即ち、科学的に大豆イソフラボンその物だけを摂取すれば

有効なのか、大豆食品丸ごとの摂取が重要なのか、さらには大豆食品をたん白質源と

して摂取する日本食文化様式が総体として有効なのか、といった問題は未だに不明で

ある。最近の日本人に対する疫学研究では、大豆食品の摂取量を 4つに分けた場合に、
少ない群から多い群に向かって乳がんリスクが減少することが示されている 94) 。  
大豆イソフラボン等の植物エストロゲンの生体作用については、現在も研究が進め

られている分野である。従って今後、新たな情報が得られると考えられることから、
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これらを注視するとともに、新たな知見等が得られた場合には、再度、評価を行い、

有効性および安全性の観点から適正な範囲を明らかにする必要があると考える。 
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（腸 管）

（肝 臓）

（胆のう）

イコール
（エストロゲン作用強）

ダイゼイン、ゲニステインの
グルクロン酸抱合体

（吸収されなかったイソフ
ラボン(ごく少数）
は非抱合型で糞便へ）

（腎臓を経由して尿中へ
1～25％）

（グルクロン酸と抱合
硫酸塩と抱合）

大豆製品
大豆イソフラボンの体内動態フロー図

（腸肝循環へ）

（イコールの産生には、
個人差が大きい）

Ｏ-DMA
（エストロゲン作用無し）

ダイゼイン
（アグリコン）

ダイジン（配糖体）
（約30％）

ゲニスチン（配糖体）
（約60%）

ゲニステイン
（アグリコン）

腸内細菌叢
（β－グルコシダーゼ（加水分解））
（β－グルクロニダーゼ（脱抱合））

腸内細菌叢
（酵素）

6-ハイドロキシ-O-DMA、
ジハイドロゲニステイン

＜ゲニステイン由来＞
グルクロン酸抱合体、
硫酸抱合体、アグリコン、
6-ハイドロキシ-o-DMA
ジハイドロゲニステイン

＜ダイゼイン由来＞
グルクロン酸抱合体、硫酸抱合体
アグリコン、O-DMA、イコール

＊太字はエストロゲン様活性をもつもの

エストロゲンレセプターへの結合
イコール＞ゲニステイン＞ダイゼイン

体内循環 約75%

別紙１

胆汁



平成１４年国民栄養調査に基づく大豆由来食品からの大豆イソフラボン摂取量分布（総数）

別紙2-1
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摂取量（ｍｇ）

全対象者中の割合（%）
95%

95パーセンタイル値：70㎎/日

50%

50パーセンタイル値：18㎎/日
（中央値）



平成１４年国民栄養調査に基づく大豆由来食品からの大豆イソフラボン摂取量分布（女性15歳～59歳）

別紙2-2
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摂取量（ｍｇ）

全対象者中の割合（%）
95%50%

50パーセンタイル値：16㎎/日
（中央値）

95パーセンタイル値：64㎎/日



平成１４年国民栄養調査に基づく大豆由来食品からの大豆イソフラボン摂取量分布（女性50歳以上）

別紙2-3
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0 >0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 ≧

摂取量（ｍｇ）

全対象者中の割合（%）
95%

95パーセンタイル値：74㎎/日

50%

50パーセンタイル値：22㎎/日
（中央値）



平成１４年国民栄養調査に基づく大豆由来食品からの大豆イソフラボン摂取量分布（男性15歳以上）

別紙2-4
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摂取量（㎎）

全対象者中の割合（%）
95%50 %

95パーセンタイル値：76㎎/日50 パーセンタイル値：18㎎/日
（中央値）



安全性に関する試験報告（閉経前女性）一覧 別紙3-1

文献
番号

大豆イソフラボン摂取量

日常摂
取量
（㎎/日）

上乗せ
摂取量
（㎎/日）

総摂取
量
（㎎/日）

試験データの取捨選択理由 人数、年齢
人種

（不明の場合、
試験実施地）

摂取期間（月
経周期の倍数
で表示）

44-1 - 28.1 28.1 E2変動P<0.05
6名

（20-29歳）
不明（USA) １

44-2 - 25.0 25.0 被験者3名のみ

44-3 - 14.4 14.4
6名

（20-29歳）
不明（USA) １

45-1 10 20.0 30.0 データの起/終点なし（変動値のみ）

45-2 10 40.0 50.0 データの起/終点なし（変動値のみ）

45-3 10 50.0 60.0 被験者3名のみ

46-1 - 36.2 36.2 E2データの起/終点なし（変動％のみ）

46-2 - 27.7 27.7 E2データの起/終点なし（変動％のみ）

49-1 - 38.0 38.0
16名

（29.7±6.4歳）
不明（USA） 2

49-2 - 38.0 38.0 経口避妊薬服用者

48 - 37.4 37.4 月経周期にあわせたホルモン値の分析データ、月経周期のデータなし

50 - 45.0 45.0 ホルモン値の分析データ、月経周期のデータなし

51 - 45.0 45.0 ホルモン値の分析データ、月経周期のデータなし

52 4 55.0 59.0 ホルモン値の分析が黄体期

53-1 - 10.0 10.0 用量別のクロスオーバー試験、起点のE2データなし

53-2 - 64.0 64.0 同上

53-3 - 128.0 128.0 同上

55-1 15.8 56.9 72.7 55-2の被験者と重複

55-2 18.4 57.3 75.7 55-1の試験の内、血清採取時期が揃っているデータを採用、E2変動P=0.1 21名 日本人 2

54 - 154.0 154.0 E2の変動P=0.01、E2データの起/終点なし（変動％のみ）

56 1 75.0 76.0 ホルモン値の分析データなし

57 - 147.0 147.0 E2変動P=0.03、月経周期変動P=0.06 6名（22-29歳）
コーカシアン4名、ア
フリカ系アメリカ人1
名、ヒスパニック1名

１

試験内容の情報



安全性に関する試験報告（閉経前女性）一覧 別紙3-2

文献
番号

大豆イソフラボン摂取量 月経周期
摂取前後の
月経周期の変動

日常摂
取量
（㎎/日）

上乗せ
摂取量
（㎎/日）

総摂取
量
（㎎/日）

摂取前 SE/SD* 摂取後 SE/SD*
変動（記載ま
たは摂取前後
の差）

摂取前後の
E2の差
（pg/ml）

摂取前後の
E2の差（摂
取前に対す
る摂取後
の％変動）

摂取前
（日）

SE/SD*
摂取後
（日）

SE/SD*
変動（記載ま
たは摂取前後
の差）

摂取前後の
月経周期の
差（摂取前に
対する摂取
後の％変
動）

44-1 - 28.1 28.1 69.40 8.30 97.20 27.80 +27.80 +27.80 40.1% 27.5 2.4 29.0 2.0 +1.50 5.5%
44-2 - 25.0 25.0
44-3 - 14.4 14.4 83.30 11.10 72.20 8.30 -11.10 -11.10 -13.3% 33.0 4.0 32.0 5.0 -1.00 -3.0%
45-1 10 20.0 30.0

45-2 10 40.0 50.0

45-3 10 50.0 60.0

46-1 - 36.2 36.2

46-2 - 27.7 27.7

49-1 - 38.0 38.0 144.90 85.90 131.10 95.90 -13.80 -13.80 -9.5% 29.2 3.7 29.3 3.9 +0.10 0.3%

49-2 - 38.0 38.0

48 - 37.4 37.4

50 - 45.0 45.0

51 - 45.0 45.0

52 4 55.0 59.0

53-1 - 10.0 10.0

53-2 - 64.0 64.0

53-3 - 128.0 128.0

55-1 15.8 56.9 72.7

55-2 18.4 57.3 75.7 98.00 85.00 65.40 51.70 -32.60 -32.60 -33.3% 29.0 4.2 32.4 8.7 +3.40 11.7%

54 - 154.0 154.0

56 1 75.0 76.0

57 - 147.0 147.0 186.90 99.30 35.50
range22-
57

-151.40 -151.40 -81.0% 28.3 1.9 31.8 5.1 +3.50 12.4%

卵胞期のE2（pg/ml） 摂取前後のE2の変動

*SE : standard error(標準誤差)
  SD : standard deviation(標準偏差)



 

別紙 4  
大豆イソフラボンが血清 E2 濃度及び月経周期に与える影響 

 

（１）豆乳 400ml（大豆イソフラボン 57.3 ㎎/日（アグリコン換算））摂取による影響（卵胞中期） 

通常食生活に加えて、約400ml/日の豆乳（総大豆イソフラボン摂取量121.2㎎/日（アグリコン換算75.7

㎎/日）：豆乳以外の食品によるものを含む）を2月経周期摂取した場合のホルモン値（血清採取卵胞期

9～12 日）及び月経周期の変動 55) 

  

 

 
 

（2）豆乳 1000ml（大豆イソフラボン 147 ㎎/日（アグリコン換算））摂取による影響（卵胞後期） 

毎食時 12 オンス（約 355ml）の豆乳（1065ml/日、大豆イソフラボン摂取量 215.6 ㎎/日（アグリコン換算

約147㎎/日））を 1月経周期摂取した場合のホルモン値（血清採取卵胞期12～14日）及び月経周期の

変動 57) 

 

 

 

 

 
血清の E2 

（186.9pg/ml） 
 

 

 
血清の E2（35.5pg/ml） 

  ＜通常の食生活＞ 
（大豆イソフラボン摂取量不明） 

＜通常の食生活＋豆乳約 1000ml/日＞ 
総イソフラボン 215.6㎎/日 
（アグリコン換算 147.0㎎/日） 

約 1000ml/日の豆乳（大豆イソフラボン 147㎎/日（アグリコン換算））摂取により、血
清 E2は約 81％低下し、月経周期は 12%延長した 

 
血清の E2 

（98.0pg/ml） 
 

 

 
血清の E2 
（65.4pg/ml） 

  ＜通常の食生活＞ 
総イソフラボン 29.5㎎/日 

（アグリコン換算 18.4㎎/日） 

＜通常の食生活＋豆乳約 400ml/日＞ 
総イソフラボン 121.2㎎/日 
（アグリコン換算 75.7㎎/日） 

約 400ml/日の豆乳（大豆イソフラボン 57.3 ㎎/日（アグリコン換算））摂取により、血
清 E2は約 33％低下し、月経周期は 12％延長した。 


