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＜審議の経緯＞ 
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平成 18年 5月 18日～
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募集 
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「ステイバランス RJ」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、「ステイバランス RJ」
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 17年 12月 27 
日、関係書類を受理) 

 

２．評価対象食品の概要 
「ステイバランス RJ」（申請者：アピ株式会社）は、関与成分としてローヤルゼリーペ

プチドを含む清涼飲料形態の食品であり、血圧が高めの人に適することが特長とされて

いる。 
  １日当たり摂取目安量は 2本(100ml/本)であり、含まれる関与成分はローヤルゼリーペ
プチドであり、指標成分としてイソロイシルチロシン(IY)、バリルチロシン(VY)及びイ
ソロイシルバリルチロシン(IVY)となっており、3成分の合計量は、0.84㎎/本(IYに換算)
である。  
  本食品に用いられるローヤルゼリーペプチドは、ローヤルゼリーをタンパク質分解酵

素（プロテアーゼ）で処理して得られるペプチド類の総称であり、本食品一日摂取目安

量中には 2,400㎎(1,200mg/本)含有される。このローヤルゼリーペプチドのうち、アンジ
オテンシンⅠ変換酵素阻害活性（以下「ACE 阻害活性」という。）を有するペプチドと
して６成分が単離されているが、特に活性が高い IY、VY及び IVYを関与成分の指標と
している。 
  
３．安全性に係る試験等の概略 

・食経験 

ローヤルゼリーは、ミツバチの働き蜂の下咽頭腺から分泌される、水分約 65％、タン
パク質 10～15％、糖質 10％前後、脂質 5％前後、その他ビタミン類やミネラル類、アセ
チルコリン等を含む乳白色のクリーム状物質である。(引用文献①) 
古来より食品として幅広く利用されており、日本におけるローヤルゼリーの総輸入量

は、平成 15年度では約 636トン/年であった。 
なお、ローヤルゼリーをプロテアーゼで処理する製法は、15年ほど前から開発が進め
られており(引用文献：②)、本食品と同一のプロテアーゼで処理した原料は 1 年前より
販売され、約 9トンが糖衣錠等に加工、販売されている。 
 

・in vitro及び動物を用いた in vivo試験 
  ローヤルゼリーペプチドについて、哺乳類の培養細胞（CHL細胞）を用いて染色体異
常誘発性の有無を試験した結果、ローヤルゼリーペプチド 1.25、2.5及び 5mg/mlの濃度
では代謝活性の有無に関わらず、数的異常細胞がなく、また構造的異常細胞の出現率が

5%未満であったことから、染色体異常誘発性を有していないと判定された。（引用文献
③） 
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ローヤルゼリーペプチドについて、Salmonella typhimurium TA98、TA100、TA1535、
TA1537株及び Escherichia coli WP2uvrA株を用いて、復帰突然変異試験を実施した。そ
の結果、代謝活性の有無に関わらず、ローヤルゼリーペプチド 312.5～5,000µg/plateの濃
度において、復帰変異コロニー数の増加は見られなかったことから、変異原性を有して

いないことが確認された。（引用文献④） 
雌雄各 10 匹のラットに対し、ローヤルゼリーペプチド 0、4g/kg 体重を単回経口投与
し、投与後 14日間観察したところ、一般状態の異常、死亡例は観察されず、また剖検に
おいても異常所見は見られなかった。（引用文献⑤） 
  雌雄各 40匹のラットに対し、ローヤルゼリーペプチド 0、0.3、0.6、1.2g/kg体重を 90
日間連続経口投与したところ、一般状態、体重の推移及び剖検において異常は見られな

かった。摂餌量は、雄 1.2g/kg群で投与後期に有意な低値がみられた。尿検査では、雌雄
の全試験群で、Ｎａ、Ｃｌの濃度及び 1日の総排泄量に有意な高値がみられ、雄 1.2g/kg
群ではＫの有意な低値、雌 1.2g/kg群では尿量の高値がみられた。血液学的検査では、雄
0.6g/kg 群で血小板数、雄 1.2g/kg 群で網状赤血球比率の有意な高値がみられた。血液生
化学的検査では、雌 0.6g/kg群でα2-グロブリンの有意な低値及びトリグリセライドの有
意な高値がみられ、雌 1.2g/kg群で総ビリルビン及びクレアチニンの有意な低値がみられ
た。器官重量の測定では、雄 0.3 及び 0.6g/kg 群で肺の絶対重量の有意な高値がみられ、
雌 0.3g/kg群で腎臓の相対重量の有意な高値、雌 1.2g/kg群で腎臓の絶対及び相対重量の
有意な高値がみられた。病理組織学的検査では、対照群にもみられている所見、散発的

な所見のみが観察され、特段の異常所見は見られなかった。（引用文献⑥） 
雄ラットに対し、ローヤルゼリーペプチド 0、5mg/kgを 1日 2回投与する 28日間反復

経口投与試験を実施し、収縮期血圧(以下「SBP」)及び心拍数に与える影響を調べた。そ
の結果、対照群及び投与群の SBP 及び心拍数について群内及び群間の差はみられなかっ
た。（引用文献⑦） 
雄の高血圧自然発症ラット（SHR）に対し、ローヤルゼリーペプチド 0、5mg/kg を 1

日 2回投与する 28日間反復経口投与試験を実施し、SBP及び心拍数に与える影響を調べ
た。その結果、初期値と比較して、SBP に低下傾向がみられたが、心拍数は投与の前後
で群内及び群間の差はみられなかった。また、投与期間を通じて一般状態に異常はみら

れず、全ての投与群の体重について、群内及び群間の差はみられなかった。（引用文献⑦） 
   

・ヒト試験 

  正常血圧（血圧値：収縮期血圧 130mmHg未満、拡張期血圧 85mmHg未満）の成人男
女 68名（男性 32名、女性 36名）を対象に、本食品 2本/日(22名、一日 2回に分けて摂
取)、6本/日(24名、一日 3回に分けて摂取)、又はプラセボ(22名)を用いた二重盲検法に
よる 8 週間連続摂取試験を実施したところ、いずれの群においても摂取期間を通じて、
収縮期血圧及び拡張期血圧、脈拍数、体重、BMIに有意な変動はみられず、血液検査及
び尿検査においても、試験食摂取に起因する異常所見は見られなかった。試験期間中、

本食品 6本/日摂取群の女性 1名において発疹が見られたが、自然軽快したことなどから
試験食品との因果関係はないものと判断された。（引用文献⑧） 
正常高値血圧及び軽症高血圧（血圧値：収縮期血圧 130－159mmHg、拡張期血圧 85－
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99mmHg）の成人男女 65名（男性 21名、女性 44名）を対象に、本食品 2本/日(22名、
一日 2回に分けて摂取)、6本/日(22名、一日 3回に分けて摂取)、又はプラセボ(21名)を
用いた二重盲検法による 4週間連続摂取試験を実施(6本/日摂取群は一日 3回に分けて摂
取)したところ、本食品 2本の摂取群においては、摂取前値に対し、本食品 6本の摂取群
においては、プラセボ摂取群及び摂取前値に対し、血圧の有意な低下がみられた。脈拍

数、体重、BMI、血液検査、尿検査において問題となる異常な変動はみられなかった。
また、試験食摂取と因果関係があると考えられる有害事象は見られなかった。（引用文献

⑨） 
  正常高値血圧及び軽症高血圧（血圧値：収縮期血圧 130－159mmHg、拡張期血圧 85－

99mmHg）の成人男女 85 名（男性 37 名、女性 48 名）を対象に、本食品 2 本/日(一日 2
回に分けて摂取)、又はプラセボを用いた二重盲検法による 12 週間連続摂取試験を実施
したところ、本食品の摂取群において、プラセボ摂取群及び摂取前値に対し、血圧に有

意な低下がみられたが、脈拍数、体重、BMI、血液検査、尿検査において問題となる異
常な変動はみられなかった。また、試験食摂取と因果関係があると考えられる有害事象

は見られなかった。（引用文献⑩） 
 
４．その他 

 ○ ACE阻害活性と空咳の関係について 
本食品は、ACE阻害活性を有するペプチドとして IY、VY及び IVYを関与成分の指標
としていることから、本食品の摂取後に空咳を誘発する可能性が考えられる。 
本食品を用いたヒト臨床試験 3 報（引用文献：⑧⑨⑩）における試験対象者総数 240  
名(試験食摂取群 155名，プラセボ群 85名)の内、18名(試験食摂取群 11名、プラセボ群
7名)が風邪症状を呈した。その内、試験食摂取群の 5名(男性 1名、女性 4名)において
咳症状が確認され、4 名は問診により痰、発熱、鼻の症状、頭痛等が確認され、症状は
一時的であったことから、医師の診察により感冒と判断された。他の 1名については、
主な症状として咳のみが報告され、医師の診察により風邪症状が確認されたが、薬の服

用等をせずに数日で回復したと報告されたこと、及び試験食摂取期間中に回復したこと

から、医師により試験食との直接的な因果関係は低いと判断された。 
   なお、試験食摂取群において咳症状が確認された 5名は、全員非喫煙者であった。 
   以上のことから、申請者としては、本食品を摂取した試験において空咳症状はみられ

なかったとしており、また、本食品に用いるローヤルゼリーペプチドの ACE 阻害活性
は、ローヤルゼリーをプロテアーゼで処理することにより付与される作用であると考え

られること、及び本食品のもつ ACE 阻害活性は、医薬品と比較すると弱く副作用発現
の可能性が低いと予想されるが、本食品の摂取と空咳との因果関係を完全に否定するこ

とは難しいとして、「体質によりまれにせきが出ることがありますので医師にご相談く

ださい」との注意喚起表示を行うとしている。 
 
 ○ アレルギーを引き起こす可能性について 
   本食品の原料であるローヤルゼリーは、一部の人にアレルギーを引き起こすことが

報告されており、特に、オーストラリアやニュージーランドでは、アナフィラキシー
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ショックの症状が、報告されている(引用文献：⑪⑫) 。また、アトピー型喘息などの
アレルギー性疾患がある場合に、アレルギーを引き起こすことがあると、報告されて

いる(引用文献：⑬)。ローヤルゼリー中のアレルゲンとしては、分子量 55KDa 及び
47KDa のタンパク質であると報告 (引用文献⑪) されているが、本食品に含まれるロ
ーヤルゼリーペプチドでは、当該タンパク質が分解されていることが SDS－PAGE 法
で確認(引用文献：⑭)されており、また、ラットを用いたローヤルゼリーペプチドに
対する IgE抗体応答反応試験では、抗体価は極めて低く、感作反応は陰性であった。 (引
用文献：⑮) 
また、本食品を用いたヒト臨床試験の結果、アレルギー症状は報告されていない(引
用文献：⑧⑨⑩)。 
以上のことから申請者では、本食品を摂取することにより、アレルギーを引き起こ

す可能性は低いものと考えている。 
                                             

なお、食品安全委員会 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。 
 

５．安全性に係る審査結果について 

「ステイバランス RJ」については、食経験、in vitro 及び動物を用いた in vivo 試験、

ヒト試験の安全性に係る部分の内容を審査した結果、適切に摂取される限りにおいては、

安全性に問題はないと判断される。 

  なお、アレルギーについては、その発症の可能性を否定できないことから、注意喚起

が望まれる。 
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