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要  約 

 

関与成分としてりんご由来プロシアニジンを含み、体脂肪が気になる方に適する旨

を特定の保健の目的とする清涼飲料水形態の食品である「ポリフェノール茶」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 350 mL 中に含まれる関与成分は、りんご由来プロ

シアニジン 110 mg（プロシアニジン B2 として）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、ラットを用いた小核試験、コメットアッセイ、単回強制経口投

与試験、反復強制経口投与試験及び反復混餌投与試験、ヒト試験として健常者、コレ

ステロール値が高めの人及び BMI 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。 
 
上記試験結果等を評価した結果、「ポリフェノール茶」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 

「ポリフェノール茶」（申請者：アサヒ飲料株式会社）は、りんご由来プロシアニ

ジンを関与成分とした、体脂肪が気になる方に適する旨を特定の保健の目的とする清

涼飲料水形態の食品である。 
一日当たりの摂取目安量は 350 mL であり、含まれる関与成分はりんご由来プロシ

アニジン 110 mg（プロシアニジン B2 として）とされている。 
本食品の関与成分であるりんご由来プロシアニジンを含有するリンゴポリフェノ

ール（アップルフェノン®）は、りんご未熟果の搾汁を酵素処理、精製して得られた

ものである。プロシアニジンは縮合重合体であることから分子量が大きく、大部分は

吸収されずに排泄されるが、一部の低分子プロシアニジン（2、3 量体）は微量吸収

され、速やかに代謝された後、尿中に排泄される。本食品の作用機序は、主に腸管内

でのリパーゼ活性阻害による脂肪の分解及び吸収阻害によるものであると考えられ

ている。 
 
Ⅱ．安全性に係る試験等の概要 

１．食経験 

わが国におけるりんご消費量は 2005 年では約 142 万トンであり、1992 年以降大

きな変動なく推移している（参照 1）。また、平成 19 年国民健康・栄養調査報告に

よると、りんごの平均摂取量は 1 人 1 日当たり 23.3 g であった（参照 2）。 
りんご果実及びりんごジュースに含まれるプロシアニジンは、プロシアニジン B2

としてそれぞれ 22 mg/個a、約 45 mg/340 g であり、本食品一日摂取目安量のプロシ

アニジンはりんご約 5 個、りんごジュース約 830 g に含まれる量に相当する（参照

3）。 
本食品に用いるアップルフェノン®は 1995 年より販売され、2009 年までに約 32.1

トンが販売されている。また、アップルフェノン®を含有する清涼飲料水、ゼリー飲

料、錠剤形態の食品等が販売されており、これらの摂取による問題は生じていないと

されている（参照 4）。 
 
２．in vitro 及び動物を用いた in vivo 試験 

（１）復帰突然変異試験 

アップルフェノン®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、直接法では TA98 株においてのみ

2,500 µg/plate 以上で陽性と判断されたが、S9Mix による代謝活性化法では、結果

はすべて陰性であった（参照 5）。 
 

（２）染色体異常試験 

アップルフェノン®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

                                            
a りんご果実 1 個：約 290 g として算出 
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（CHL/IU）を用いた染色体異常試験が、0.313 mg/mL を最高用量とした短時間処

理法（+/-S9Mix）及び 0.039 mg/mL を最高用量とした 25 時間連続処理法（-S9Mix）
で実施されており、結果はすべて陰性であった（参照 5）。 

 
（３）小核試験 

SD ラット（一群雄 5 匹）にアップルフェノン® 2,000 mg/kg 体重を最高用量と

して 2 日間連続強制経口投与し、24 時間後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 5）。 
 
（４）コメットアッセイ 

SD ラット（一群雄 5 匹）にアップルフェノン® 2,000 mg/kg 体重を最高用量と

して 2 回強制経口投与し、初回投与から 24 時間後（2 回目の投与から 3 時間後）

に胃及び結腸の細胞を採取して標本を作成したコメットアッセイが実施されてお

り、結果はすべて陰性であった（参照 6）。 
 

（５）単回強制経口投与試験（ラット）① 

SDラット（雌雄各 5匹）を用いた、強制経口投与（アップルフェノン® 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、剖検に異常は認められなかった（参

照 5）。 
 
（６）単回強制経口投与試験（ラット）② 

Wistar ラット（雌雄各 5 匹）を用いた、強制経口投与（アップルフェノン® 5 g/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、投与後 6 時間で肛門周囲の汚れ（雄 2 例、雌 4 例）、投与液と同色の

着色糞（雌雄全例）が認められたが、死亡例はなく、体重、剖検に異常は認められ

なかった（参照 7）。 

 

（７）88 日間反復混餌投与試験（ラット） 

Zucker fatty（肥満モデル）ラット（一群雄 6 匹）を用いた、混餌投与（アップ

ルフェノン®：0、0.2、1.0％）による 88 日間反復混餌投与試験が実施された。 
その結果、摂餌量、体重増加量、糞便の性状に異常は認められなかった。腎周囲

白色脂肪組織量及び総白色脂肪組織量は、対照群と比較してアップルフェノン®摂

取群では有意に低値を示した。血液検査では、血糖値及びインスリンは対照群と比

較して 1.0％摂取群において有意に低値を示した。 
摂取 46 日目から 2 日間の糞便中脂肪酸量を測定したところ、1.0％投与群では対

照群と比較して有意に高値を示した（参照 8）。 
 
（８）90 日間反復強制経口投与試験（ラット） 

SD ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた、強制経口投与（アップルフェノン®：
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0、500、1,000、2,000 mg/kg 体重/日）による 90 日間反復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、体重増加量、摂餌量、眼科的検査、尿検査、

血液学的検査、血液生化学的検査、剖検による器官・組織の肉眼的観察、器官重量

及び病理組織学的検査の結果、尿検査においては 1,000 及び 2,000 mg/kg 群の雌で

尿量の低下、ナトリウム排泄量の低値、尿浸透圧及び比重の高値が認められた。血

液学的検査においては 2,000 mg/kg 群の雌雄で白血球数の高値及び高値傾向、並び

に好中球数の高値が認められた。病理組織学的検査においては 1,000 及び 2,000 
mg/kg 群の雌雄で十二指腸粘膜、下顎切歯歯肉、膵リンパ節及び肺に肉眼的色調変

化が認められた。これらに関連する変化として、各試験物質群の雌雄で組織学的に

十二指腸及び空腸の粘膜固有層、下顎部歯肉の歯肉縁、膵及び腸間膜リンパ節、パ

イエル板、肺及び胃の幽門部の粘膜固有層への色素貪食細胞の集積と肝臓のクッパ

ー細胞への軽度の色素沈着が認められた（参照 5）。 
 
（９）90 日間反復混餌投与試験（ラット） 

SD ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた、混餌投与（アップルフェノン®：0、
1.25、2.5、5.0％）による 90 日間反復混餌投与試験が実施された。 
その結果、各群の雌雄で、投与期間を通して死亡の発生はなく、明らかな毒性変

化も見られなかった。体重の低値が高用量（5.0％（雄：3,214mg/kg 体重/日、雌：

3,621mg/kg 体重/日に相当）混餌）群の雌雄に認められ、それに伴う変化として、

摂餌効率の低値が高用量群の雌雄に認められたが、これらはリンゴポリフェノール

の生理機能である膵リパーゼ阻害作用に伴う脂肪吸収抑制による変化であるとし

ている。血液生化学検査においては、血清中のアルブミン及び A/G 比の高値が高用

量群の雄に認められたが、これらの変化は一般的に毒性変化ではないと判断してい

る。その他の検査項目、一般状態、摂餌量、 飲水量、眼科的検査、尿検査、血液

学的検査、剖検所見及び器官重量については、特記すべき変化は認められなかった。 
なお、先に実施した 90 日間反復強制経口投与試験において、被験物質投与の影

響が示唆された所見、すなわち、消化管における肉眼的色調変化や粘膜固有層の色

素貪食細胞の集積、尿量低下等の尿検査値の変動、並びに白血球数及び好中球数の

増加について、本試験において再現性は認められなかった（参照 9）。 
 
３．ヒト試験 

（１）単回過剰摂取試験（対象者：健常者） 

健常成人男女 13 名を対象に、リンゴポリフェノール含有錠剤 30 錠（アップルフ

ェノン® 4.5 g、プロシアニジン B2 として 825 mg）を単回摂取後、2 週間のウォッ

シュアウト期間を設け、同 40 錠（同 6.0 g、同 1,100 mg）を再度単回摂取後、2
週間後に観察を行い計 4 週間で試験が実施された。 
その結果、摂取前後の血液検査及び尿検査において臨床上問題となる変動は認め

られなかった。また摂取期間中の診察や自覚症状においての副次作用は認められな

かった（参照 10）。 
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（２）10 日間連続 3 倍過剰摂取試験（対象者：健常者） 

健常成人男女 10 名（1 名の脱落者及び 2 名の解析除外者を除く）を対象に、本

食品又は対照食を 1 日 3 本、3 回に分け 10 日間摂取させるランダム化二重盲検ク

ロスオーバー試験が実施された。なお、試験期間中の食事は、統一食が設定された。 
その結果、血圧、脈拍、血液検査及び尿検査において臨床上問題となる変動は認

められなかった。本食品摂取群においては、8～10 日目に便中の脂肪排泄量が有意

に高値を示し、脂質の吸収率は有意に低値を示した。 
試験期間中の有害事象として本食品群では軟便（2 例）、下痢、便性状の変化、

頭痛、風邪（各 1 例）、対照食群では下痢（2 例）、風邪、腹痛、軟便、頭痛（各

1 例）が認められたが、試験期間中に消失したことより試験食摂取に起因する有害

事象ではないとしている（参照 11）。 
 
（３）4 週間連続 2.5 倍過剰摂取試験（対象者：コレステロール値が高めの人） 

コレステロール値が 200～260 mg/dL の成人男女 48 名（2 名の脱落者を除く）

を 4 群に分け、リンゴポリフェノール含有錠剤 9 錠（アップルフェノン® 300、600、
1,500 mg/日、それぞれプロシアニジン B2 として 55、110、275 mg/日）又は対照

食を 1 日 3 回に分け、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。 
その結果、体重、血圧、脈拍、血液検査及び尿検査において臨床上問題となる変

動は認められなかった。 
試験期間中の有害事象として、軟便、下痢、腹痛、便秘及び膨満感が認められた

が、これらの症状は試験期間中に自然消失したことより試験食摂取に起因する有害

事象ではないとしている（参照 12）。 
 
（４）4 週間連続 3 倍過剰摂取試験（対象者：BMI が高めの人） 

予備試験時において 22＜BMI≦30 の成人男女 53 名（1 名の解析除外者を除く）

を 2 群に分け、本食品又は対照食を 1 日 3 本、3 回に分け 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。 
その結果、摂取期前値との比較において本食品群の体重、BMI が有意に低下し、

脈拍数は有意に増加したが、群間比較における有意差は認められなかった。血液検

査及び尿検査の結果、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。 
試験期間中の有害事象として本食品群では風邪症状、下痢、頭痛（各 2 例）、対

照食群では風邪症状（2 例）、頭痛（1 例）が認められたが、試験期間中に自然消

失したことより試験食摂取に起因する有害事象ではないとしている（参照 13）。 

 
（５）4 週間連続約 4 倍過剰摂取試験（対象者：健常者） 

健常成人男女 11 名を対象に、リンゴポリフェノール含有錠剤 20 錠（アップルフ

ェノン® 2.5 g、りんご由来プロシアニジン B2 として 458 mg/日）を 1 日 2～3 回

に分け、4 週間摂取させる連続摂取試験が実施された。 
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その結果、摂取後の血液検査及び尿検査の結果に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。 
試験期間中の有害事象として、風邪症状、便秘（各 2 例）、下痢、膨満感、消化

器不快感（各 1 例）が認められたが、試験期間中に自然消失したことより試験食摂

取に起因する有害事象ではないとしている（参照 14）。 
 
（６）4 週間連続 5 倍過剰摂取試験（対象者：健常者及び BMI が高めの人） 

予備試験時において BMI 23 以上及び健常者の男女 22 名を対象に、リンゴポリ

フェノール含有錠剤 20 錠（アップルフェノン® 3.0 g、プロシアニジン B2 として

550 mg/日）を 1 日 1 回、4 週間摂取させる連続摂取試験が実施された。 
その結果、摂取期前値との比較において体重、BMI に有意な変動は認められな

かった。収縮期血圧、拡張期血圧及び脈拍は有意に低下した。血液検査及び尿検査

の結果、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。 
試験期間中の有害事象として、腹部の張り（2 例）が認められたが、いずれも摂

取 1 週目で発症し、数日で消失していること等から試験食摂取との因果関係はない

としている（参照 10）。 
 
（７）12 週間連続摂取試験（対象者：BMI が高めの人）① 

予備試験時において 23＜BMI≦30 の成人男女 138 名（11 名の脱落者及び 4 名

の解析除外者を除く）を 3 群に分け、本食品、本食品の半量のリンゴポリフェノー

ル含有飲料（アップルフェノン® 300 mg/日、以下半量群）又は対照食を 1 日 1 本、

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。 
その結果、摂取期前値との比較において本食品群の体重、BMI、体脂肪率が有意

に低下したが群間差は認められなかった。変化量の比較において体重、BMI は対

照食群との間に有意な差が認められた。血圧は摂取期前値からの変化量に、対照食

群との間に有意な差が認められた。血液検査及び尿検査の結果、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。 
試験期間中の有害事象として、本食品群では風邪症状（5 例）、下痢、頭痛（各

1 例）、半量群では風邪症状（2 例）、下痢、頭痛（各 1 例）、対照食群では風邪

症状（3 例）、頭痛（2 例）、下痢（1 例）が認められたが、試験期間中に自然消

失したことより試験食摂取に起因する有害事象ではないとしている（参照 13）。 
 
（８）12 週間連続摂取試験（対象者：BMI が高めの人）② 

予備試験時において 23≦BMI≦30 の成人男女 71 名（3 名の解析除外者を除く）

を 3 群に分け、リンゴポリフェノール含有カプセル（アップルフェノン® 600 mg/
日、プロシアニジン B2 として 110 mg/日）、ホップポリフェノール含有カプセル

（ホップポリフェノール 600 mg）又は対照食を 1 日 1 回、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。 
その結果、摂取期前値との比較において全群で体重、BMI に有意な変動は認め

られなかった。血圧、脈拍及び血液検査に問題となる変動は認められなかった。 
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試験期間中の有害事象として、リンゴポリフェノール群では風邪症状（4 例）、

下痢・軟便（1 例）、ホップポリフェノール群では風邪症状（3 例）、下痢・軟便

（4 例）、対照食群では風邪症状（4 例）、便秘、腹痛（各 1 例）が認められたが、

試験期間中に自然軽快したことより試験食摂取に起因する有害事象ではないとし

ている（参照 15）。 
 
４．その他 

（１）脂溶性ビタミン及びミネラルの吸収について 

本食品の作用機序が腸管におけるリパーゼ活性阻害であることから、申請者はビ

タミン A、D、E、K 等の脂溶性ビタミン及びミネラルの吸収について検討してい

る。 
平成 19 年国民健康・栄養調査報告によると、脂溶性ビタミンはほぼ充足してい

るが、ビタミン E は若年層の一部で充足されていない（参照 2）。しかし、血中濃

度を調整する体内機構が存在することから、本食品摂取による安全上の懸念にはな

らないものと考えている。 
ミネラルについては、SD ラット（一群雄 8 匹）を用いた、混餌投与（アップル

フェノン® ：0、0.2、1.0%）投与によるカルシウム、リン及びマグネシウムの出納

試験を実施し、被験物質投与によるミネラル吸収低下が認められないことを確認し

ている（参照 16）。 
 
（２）腹部症状発現の可能性について 

申請者では、本食品摂取による下痢等腹部症状の発現の可能性について検討して

いる。 
アップルフェノン®を用いた混餌投与による動物試験（参照 8）、本食品を用いた

ヒト摂取試験（参照 11）において、それぞれ便量の増加とともに便中への脂肪排

泄量の増加が確認されている。 
一方、本食品又はアップルフェノン®含有食品（プロシアニジンとして 50～1,100 

mg/日）を単回～12 週間・一日摂取目安量～5 倍量摂取させたヒト試験において、

試験食群及びプラセボ群の被験者に下痢等の腹部症状が観察されている例がある

が、いずれも一過性のものであり、試験担当医師により臨床的な問題はないものと

判断されている（参照 10、11、12、13、14、15）。 
本食品はその作用機序により、摂取後に便中の脂肪排泄量の増加が予想されるも

のの、ヒト試験における腹部症状の発現は対照食群と同程度であることから、仮に

本食品を過剰に摂取した場合においても、関与成分による腹部症状発現の可能性は

低いものとしている。 
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Ⅲ．食品健康影響評価 
参照に挙げた資料を用いて「ポリフェノール茶」の食品健康影響評価を行った。 
本食品の関与成分であるりんご由来プロシアニジンを含有するリンゴポリフェノ

ール（アップルフェノン®）は、りんご未熟果の搾汁を酵素処理、精製して得られた

ものであり、これまでに十分な食経験があるとは認められなかった。 
細菌を用いた突然変異試験、ほ乳類培養細胞を用いた染色体異常試験、ラットを用

いた小核試験、コメットアッセイ及び単回強制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。 
ラットを用いた 90 日間反復強制経口投与試験においては、被験物質投与による影

響と考えられる色素貪食細胞の集積等を認めたが、90 日間反復混餌投与試験におい

ては問題となる結果は認められなかった。ヒトが本食品を摂取する際は胃内容物によ

り希釈され、一時的に大量に暴露される強制経口投与試験より混餌投与試験の方が摂

取形態に近いことから、90 日間反復混餌投与試験の結果で評価できると判断した。 
ヒト試験として健常者、コレステロール値が高めの人及び BMI 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等の結果、安全性に懸念を生じさせる有害

事象は認められなかった。 
 
上記試験結果等を評価した結果、「ポリフェノール茶」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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