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要  約 

 
アラニン、アルギニン及びフェニルアラニンを関与成分とし、「身体活動によ

る脂肪の分解と燃焼する力をより高めるので、脂肪の代謝を上げ、体脂肪を減ら

すことをさらに助ける」旨を特定の保健の用途とする清涼飲料水である「ヴァー

ムスマートフィットウォーター」について、申請者作成の資料等を用いて食品健

康影響評価を実施した。 

 
本食品一日当たりの摂取目安量 1 本（500 mL）に含まれる関与成分は、アラ

ニン 375 mg、アルギニン 375 mg、フェニルアラニン 750 mg（3 種類のアミノ

酸混合物として 1,500 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、ほ乳類細胞を用

いた染色体異常試験、ラットを用いた小核試験、単回経口投与試験及び 13 週間

反復経口投与試験、自然発症糖尿病モデル ZDF ラットを用いた 5 週間反復経口

投与試験並びにヒト試験（BMI が 25 以上 30 未満の人を対象とした 12 週間連

続摂取試験、BMI が 18.5 以上 30 未満の人を対象とした 4 週間連続 3 倍過剰摂

取試験）を用いた。 

 
上記試験結果等を用いて評価した結果、「ヴァームスマートフィットウォータ

ー」については、提出された資料に基づく限りにおいて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 

１．製品 

（１）商 品 名：ヴァ―ムスマートフィットウォーター 
（申請者：株式会社 明治） 

（２）食 品 の 種 類：清涼飲料水 
（３）関 与 成 分：3 種類のアミノ酸（アラニン 375 mg、アルギニン 

375 mg、フェニルアラニン 750 mg） 
（４）一日摂取目安量：1 本（500 mL） 
（５）特定の保健の用途：身体活動による脂肪の分解と燃焼する力をより高め

るので、脂肪の代謝を上げ、体脂肪を減らすことを

さらに助ける。体脂肪が気になる方に適する。 

 
２．関与成分 

本食品の関与成分は、アラニン、アルギニン及びフェニルアラニン1のアミ

ノ酸であり、身体活動を併用した際に脂肪分解能が高い重量比（1:1:2）で混

合されている。 

 
３．作用機序等 

ヒト試験において、身体活動と併用することで、血中グルカゴン濃度の上昇、

それに伴う血中グリセロール及びケトン体濃度が上昇することにより、脂肪の

分解と消費する力を高める働きがあると示唆されている（参照 1、2）。なお、

グリセロール及びケトン体は脂肪の分解を評価する指標である。 

 
Ⅱ．安全性に係る試験等の概要 

１．食経験 

  L-アラニン及び L-アルギニンは「既存添加物」、L-フェニルアラニンは「指

定添加物」として認められており、調味料又は強化剤として広く使用されてい

る。また、日本人が食事から摂取するアミノ酸の一日当たり平均摂取量は、ア

ラニン 4.28 g、アルギニン 5.04 g、フェニルアラニン 3.77 g とされている（参

照 3）。申請者は、本食品とはアミノ酸比率が異なる（アラニン 570mg、アル

ギニン1,200mg、フェニルアラニン470mgを含む17種類のアミノ酸混合物）

清涼飲料水及び粉末清涼飲料について、2014 年から 2016 年度末までの間に

約１千万食以上の販売実績があり、これまでに健康被害は報告されていない

としている。 

                                                       
1 評価書に記載のアラニン、アルギニン及びフェニルアラニンはすべて L 体を示す。 
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２．in vitro 及び動物を用いた in vivo 試験 

（１）遺伝毒性試験 

3 種類アミノ酸2を被験物質とした in vitro 及び in vivo 試験の概要は、表 1

のとおりであった。 

 
表 1 遺伝毒性試験概要 

試験 対象 処理濃度・投与量 結果 参照 

in 
vitro 

復帰突然 
変異試験 

Salmonella 
typhimurium  
（TA98, TA100, 
TA1535, TA1537
株） 

Escherichia coli  
（WP2 uvrA 株） 

313、625、1,250、
2,500、5,000g/plate 
（+/‒ S9)（48 時間処
理） 

陰性 4 

染色体 
異常試験 

チャイニーズハム

スター肺由来線維

芽細胞

（CHL/IU） 

1,250、2,500、5,000 
g/mL （+/‒ S9、6 時
間処理） 

陰性 5 

625、1,250、2,500、
5,000 g/mL （‒ S9、
24 時間処理） 

in 
vivo 

小核試験 

 
SD ラット（骨髄
細胞）（一群雄各
6 匹） 

1,000、2,000、4,000 
mg/kg 体重（24 時間
間隔で 2 回強制経口投
与） 

陰性 6 

 
（２）単回投与試験   

SD ラット（一群雌雄各 5 匹）を用いた 3 種類アミノ酸の強制経口投与

（0(対照群3)、400、1,200 及び 4,000 mg/kg 体重/日）による単回投与試験

が実施された。 

 その結果、死亡例はなく、一般状態及び体重に異常は認められなかった（参

照 7）。 

 

（３）13 週間反復経口投与試験（ラット） 

SD ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた 3 種類アミノ酸の強制経口投与

（0(対照群 3)、200、600 及び 2,000 mg/kg 体重/日）による 13 週間反復投

                                                       
2 評価書に記載の 3 種類アミノ酸はすべて、アラニン、アルギニン及びフェニルアラニンを

1:1:2（重量比）で含む混合物を示す。 
3 0.5 % メチルセルロース溶液 
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与試験が実施された。その結果、死亡例はなく、一般状態及び体重に異常は

認められなかった。雌の 2,000 mg/kg 体重/日投与群において、投与 28 日

以降、摂餌量が対照群と比べて有意に低値を示した。血液化学検査及び尿検

査では、雄の 2,000 mg/kg 体重/日投与群において、対照群と比べて血漿中

尿素窒素の有意な高値、尿中ナトリウム排泄量の有意な低値を示した。同群

雄 10 中 7 匹において、尿中リン酸塩の析出が認められているが、弱陽性で

あること及び病理組織学検査では尿細管障害や尿路結石等の異常は認めら

れていないことから、申請者は、毒性学的意義は低いと考察している。また、

対照群と比べて、雌の 600 mg/kg 体重/日投与群において尿中ナトリウム排

泄量の有意な高値が、雌雄の 600 mg/kg 体重/日投与群において尿中カリウ

ム及びクロール（Cl）排泄量の有意な高値が示されたが、いずれも用量反応

は認められず、病理組織学検査（対照群及び 2,000 mg/kg 体重/日投与群の

み実施）では異常が認められていないことから、偶発的変動であるとしてい

る（参照 8）。 
 

（４）5週間反復経口投与試験（糖尿病ラット） 

自然発症糖尿病モデル ZDF ラット（一群雄各 5 匹）を用いた 3 種類アミ

ノ酸の強制経口投与（0（対照群4）及び 1,000 mg/kg 体重/日）による 5 週

間反復投与試験が実施された。軽い運動を併用するため、水泳運動を週 3 回、

継続的に 5 週間負荷させた。 

その結果、1,000 mg/kg 体重/日投与群の体重、各臓器、筋肉、脂肪重量、

血糖値及び HbA1c 濃度では、対照群と比べて有意差は認められなかった。 
血液生化学検査では、1,000 mg/kg 体重/日投与群は対照群と比べて投与

1 週間後に総ケトン体濃度の有意な高値を示したが、投与 2 週間以降では有

意差は示していないことから、申請者は、一過性の変化であると考察してい

る。また、いずれの群においても、投与開始時と比べて投与終了時の血中グ

ルカゴン濃度が有意に上昇したが、1,000 mg/kg 体重/日投与群と対照群の

間に有意差は認められなかったことから、申請者は、ZDF ラット特有の現

象であると考察している。 
したがって、申請者は、被験物質摂取と軽い運動の併用は、ZDF ラットの

高血糖状態を悪化させることはないと考察している（参照 9）。 

 

                                                       
4 0.1%カルボキシメチルセルロース溶液 



 

7 

３．ヒト試験 

（１）12 週間連続摂取試験（対象者：BMI が 25 以上 30 未満の人） 

① 750、1,500 及び 3,000 mg/日摂取試験 

運動習慣のない BMI が 25 以上 30 未満の成人男女 35 名を対象に、3 種

類アミノ酸を含有する飲料（低用量：750、中用量：1,500、高用量 3,000 mg）
又は含有しない飲料（対照食）を 1 日 1 本（500 mL）、12 週間摂取させる

ランダム化二重盲検並行群間比較試験が実施された。試験食の摂取に伴い、

身体活動の啓発として歩数増加を目指した指導が実施された。なお、脱落者

等を除く試験完了被験者は、低用量群 8 名、その他の群は各 9 名であった。

その結果、低用量群及び中用量群の腹部全脂肪面積について、対照食群と比

べて減少傾向が示された。 

有害事象として、発熱や頭痛等の重篤でない事例が 34 件、血圧測定及び

空腹時採血の結果が基準範囲外となる事例が 29 件認められたが、対照食群

を含めた各群の間に差は認められていないことから、試験責任医師により、

いずれも試験食との因果関係はないと判断された（参照 10）。 
 

② 1,500 mg/日摂取試験 

BMI が 25 以上 30 未満の成人男女 200 名を対象に、3 種類アミノ酸を

1,500mg 含有する飲料又は含有しない飲料（対照食）を 1日 1本（500 mL）、
12 週間摂取させるランダム化二重盲検並行群間比較試験が実施された。試

験食の摂取に伴い、身体活動の啓発として歩数増加を目指した指導が実施さ

れた。なお、脱落者等を除く試験完了被験者は、3 種類アミノ酸含有飲料群

95 名、対照食群 99 名であった。その結果、3 種類アミノ酸含有飲料群の腹

部全脂肪面積及び腹部皮下脂肪面積について、対照食群と比べて有意な減少

が示された。 
また、血液学検査及び血液生化学検査では、対照食群と比べて、3 種類ア

ミノ酸含有飲料群の赤血球数、ヘモグロビン、総ビリルビン、尿素窒素、カ

ルシウム及び血清鉄は有意な高値を、AST 及び ALT は有意な低値を示した

が、試験責任医師により、いずれも臨床上問題はなく、試験食との因果関係

はないと判断された。 
栄養調査では、3 種類アミノ酸含有飲料群において、エネルギー摂取量が

摂取前と比べて有意に低値を示しているが、申請者は、3 種類アミノ酸によ

る影響ではなく、偶発的な変化であると考察している。 
有害事象として、3 種類アミノ酸含有飲料群で 70 件、対照食群で 63 件認

められたが、試験責任医師により、いずれも試験食との因果関係は「なし」

「多分なし」と判断された（参照 11）。 
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（２）4週間連続 3倍過剰摂取試験（対象者：BMI が 18.5 以上 30 未満の人） 

BMI が 18.5 以上 30 未満の成人男女 30 名を対象に、3 種類アミノ酸を

1,500mg 含有する飲料又は含有しない飲料（対照食）を 1 日 3 本（500 mL
を任意のタイミングで 3 本）、4 週間摂取させるランダム化二重盲検並行群

間比較試験が実施された。なお、脱落者等がいなかったため試験完了被験者

は各群 15 名であった。 

その結果、血液学的検査及び血液生化学検査では、対照食群と比べて、3
種類アミノ酸含有飲料群の好塩基球（BASO）及び尿素窒素が有意な高値を、

クロール（Cl）（摂取開始時）が有意な低値を示したが、基準値内の変動で

あった。また、摂取開始時と比べて、3 種類アミノ酸含有飲料群のナトリウ

ムは有意な高値を、尿酸は有意な低値を示したが、基準値内の変動であった。 
尿検査では、いずれの項目においても有意な変動は認められなかった。 
栄養調査では、試験期間を通して、エネルギー摂取量に有意な差は認めら

れなかった。 
有害事象として、3 種類アミノ酸含有飲料群で 9 件、対照食群で 6 件認め

られたが、試験責任医師により、いずれも試験食との因果関係は「なし」と

判断された（参照 12）。 

 
４．その他 

（１）糖尿病への影響について 

本食品の作用機序として、血中グルカゴンを上昇させるとしているが、グ

ルカゴンには血糖値を上昇させる作用が知られており、インスリン分泌能が

正常でない糖尿病への影響が懸念されたことから、ZDF ラットを用いて、

軽運動を併用した試験が実施された（参照 9）。その結果、申請者は、糖尿

病における血糖状態を悪化させないとしている。 

 

（２）注意喚起表示について 

申請者は、本食品がフェニルアラニンを含むことから、本食品摂取により、

その代謝に障害のあるフェニルケトン尿症への影響が懸念されるため、フェ

ニルアラニンを含有する旨の表示を複数箇所に行うこととしている。また、

遅発性ジスキネジアの症状を伴う統合失調症の患者がフェニルアラニンを

摂取することにより、異常不随意運動評価尺度（AIMS）を有意に上昇させ

ることが示されている（参照 13）。このときのフェニルアラニンの量は本食

品中の量の 8 倍程度に相当するものではあるものの、申請者は、本食品を摂

取する上での注意事項として、「疾病にり患している場合は医師に、医薬品
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を服用している場合は医師、薬剤師に相談してください。」と注意喚起表示

を行うこととしている。 
 

（３）腎機能への影響について 

３．（１）②のヒトでの 12 週間連続摂取試験（参照 11）において、摂取

期間を通して、尿蛋白高値を示す被験者（対照食群 22 名、3 種類アミノ酸

含有飲料群 35 名）が認められたが、個票を確認した結果、尿蛋白の変動は

軽微であり、尿素窒素、クレアチニン及び尿酸は試験期間を通して正常値で

推移していることから、申請者は、主に身体活動に起因する偶発的な変化で

あると考察している。 

また、３．（２）のヒトでの 4 週間連続 3 倍過剰摂取試験（参照 12）に

おいて、クレアチニン高値を示す被験者（3 種類アミノ酸含有飲料群 2 名）

の糸球体ろ過量に係る項目（尿素窒素、尿酸）を確認した結果、申請者は、

クレアチニン高値とは連動していない又は基準値内の変動であると考察し

ている。同様に、カリウム高値を示す被験者（3 種類アミノ酸含有飲料群 4
名、対照食群 4 名）の腎機能に係る項目（総蛋白、アルブミン、尿素窒素等）

を確認した結果、カリウム高値とは連動していない又は一過性の変化である

と考察している。 

なお、本食品に含まれるカリウム量（60 mg/500mL）は、市販のスポーツ

ドリンクに含まれるカリウム量5（26 mg/100g）の範囲内であるとしている。 

  

                                                       
5 日本食品標準成分表 2015 年版（七訂） 
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Ⅲ．食品健康影響評価 

参照に挙げた資料等を用いて、「ヴァームスマートフィットウォーター」の

食品健康影響評価を実施した。 

 
3 種類アミノ酸を被験物質とした遺伝毒性試験（細菌を用いた復帰突然変異

試験、ほ乳類細胞を用いた染色体異常試験及びラットを用いた小核試験）、単

回経口投与試験及び 13 週間反復経口投与試験において、問題となる結果は認

められなかった。 
 

本食品の作用機序として血中グルカゴンを上昇させることから、糖尿病への

影響が懸念されたが、3 種類アミノ酸を被験物質とし、自然発症糖尿病モデル

ZDF ラットを用いた 5 週間反復経口投与試験において被験物質との因果関係

が明確な問題となる結果は認められなかったこと、3 種類アミノ酸を含有する

飲料を用いたヒト試験において明らかな血糖値上昇が認められないこと及び

本食品のアミノ酸含量は通常の食事から摂取するアミノ酸レベルであること

から、糖尿病患者の血糖値への影響は小さいと判断した。 
 

3 種類アミノ酸を含有する飲料を用いたヒト試験（BMI が 25 以上 30 未満

の人を対象とした 12 週間連続摂取試験、BMI が 18.5 以上 30 未満の人を対

象とした 4 週間連続 3 倍過剰摂取試験）において、腎機能に係る一部の項目

に有意な変動が認められたものの、一過性又は偶発的な変化と考えられた。し

かしながら、自覚のない場合も含めて腎機能が低下傾向にある人では、アミノ

酸の過剰摂取が腎機能の悪化につながる可能性があることも勘案し、本食品の

過剰摂取を避けるためのより明確な注意喚起表示が必要である。 
 

上記試験結果等を用いて評価した結果、「ヴァームスマートフィットウォー

ター」については、提出された資料に基づく限りにおいて安全性に問題はない

と判断した。 
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＜別紙：検査値等略称＞ 

略称 名称 

ALT（GPT） アラニンアミノトランスフェラーゼ 
[=GPT:グルタミン酸ピルビン酸トランスフェラーゼ] 

AST（GOT） アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 
[=GOT:グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ] 

BMI Body Mass Index（体格指数）：体重(kg) ÷ 身長(m) 2 

HbA1c  ヘモグロビン A1c 
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