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要  約 

 
Lactobacillus paracasei subsp. paracasei NY1301 を関与成分とし、おなか

の調子を良好に保つ旨を特定の保健の用途とする乳酸菌飲料である「ピルクル

400」について、申請者提出の資料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 65mL に含まれる関与成分は L. paracasei 

subsp. paracasei NY1301、400 億個（4.0×1010 cfu）以上である。 
本食品の評価では、食経験、ラットを用いた 4 週間反復経口投与試験、ヒト試

験（便秘傾向の人を対象とした 2 週間連続摂取試験、健常者を対象とした 12 週

間連続摂取試験及び 4 週間連続 3 倍過剰摂取試験）、その他の試験等を用いた。 
上記試験結果等を用いて評価した結果、「ピルクル 400」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：ピルクル 400 

（申請者：日清ヨーク株式会社） 

（２）食 品 の 種 類：乳酸菌飲料 

（３）関 与 成 分：Lactobacillus paracasei subsp. paracasei NY1301 
400 億個（4.0×1010cfu）以上 

（４）一日摂取目安量 ：65 mL 
（５）特定の保健の用途：おなかの調子を良好に保つ 
 
２．関与成分 

本食品の関与成分は、L. paracasei subsp. paracasei NY1301 であり、同

じ関与成分を 150 億個（1.5×1010 cfu）以上 / 65 mL 含有する乳酸菌飲料が

2001 年に特定保健用食品として許可されている。なお、既許可の特定保健

用食品の関与成分は、L. casei NY1301 としていたが、2008 年に国際細菌分

類委員会が出した見解により、L. paracasei subsp. paracasei に分類された

（参照 1, 2）。 
 
３．作用機序等 

in vitro 試験において L. paracasei subsp. paracasei NY1301 は、酸耐性及

び胆汁耐性を有しているため生菌の状態で腸管に到達すること、有害菌の増

殖を抑制、有用菌の増殖を促進することが示唆された（参照 3, 4）。 
また、ヒト試験において、腸内の Lactobacillus 属及び Bifidobacterium 属

の菌数の占有率が増加し、腸内環境を改善することで、排便が促進されること

が示唆された（参照 5, 6）。 
 
Ⅱ．安全性に係る試験等の概要 
１．食経験 

L. paracasei subsp. paracasei NY1301 を 150 億個（1.5×1010 cfu）以上

/65 mL 含有する既許可製品は、1993 年から販売されており、2001 年に特定

保健用食品として許可されて以降の 17 年間における販売液量は約 40 万 kL
である。その間に健康被害に関する情報は 46 件（下痢、嘔吐等）認められて

いるが、現物回収品や社内保管品の検査を実施したところ、いずれも異常が

ないことを確認していることから、申請者は、既許可製品が原因ではない一

時的な体調不良であるとしている。 
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２．4週間反復経口投与試験（ラット） 

SD ラット（一群雌雄各 14 匹）に L. paracasei subsp. paracasei NY1301
含有（2.3×108 cfu/mL）乳酸菌飲料を 10、20 又は 50 mL/kg 体重/日の用量

で強制経口投与した 4 週間反復投与試験が実施されている。対照群には蒸留

水が用いられた。なお、本試験は、L. paracasei subsp. paracasei NY1301 を

150 億個（1.5×1010 cfu）以上/65 mL 含有する乳酸菌飲料を特定保健用食品

として表示許可申請した際の資料である。 
その結果、投与に起因する死亡はなく、一般状態及び体重に異常は認められ

ていない。雌雄の 50 mL/kg 体重/日投与群では、摂餌量が対照群と比べて有

意な低値を、雌雄の 20 mL/kg 体重/日投与群及び 50 mL/kg 体重/日投与群で

は、摂水量が対照群と比べて有意な低値を、それぞれ示している。申請者は、

摂餌量の低下は乳酸菌飲料の投与による糖の過剰摂取に対する生理的適応の

ためであり、摂水量の低下は消化管による水吸収が増大したためであると推

測している。 

血液生化学的検査では、投与期間終了時、雄の 20 mL/kg 体重/日投与群に

おいて、クレアチニンが対照群と比べて有意な低値を示している。 

臓器重量では、投与期間終了時、雄の 10 mL/kg 体重/日投与群の精巣（右）

の相対重量で対照群と比べて有意な増加が、50 mL/kg 体重/日投与群の副腎

（右）の相対重量で対照群と比べて有意な減少が、それぞれ認められている。

雄の副腎（右）については、病理組織学的検査を行い、組織変化は認められて

いない（参照 7）。  

 

３．ヒト試験 

（１）2週間連続摂取試験（対象者：便秘傾向の人）① 

便秘傾向（一週間の排便回数 2～5 回）の成人男女 39 名を対象に、L. 
paracasei subsp. paracasei NY1301 を 8.0×1010 cfu 以上含有する乳酸菌飲

料、4.0×1010 cfu 以上含有する乳酸菌飲料又は含有しない飲料（対照食）を、

1 日 1 本（65 mL）、2 週間摂取させるクロスオーバー二重盲検無作為試験が

実施された。なお、脱落者を除く試験完了被験者は 38 名であった。 
その結果、有害事象として、8.0×1010 cfu 以上含有飲料の摂取で 7 例 11 件

（感冒、頭痛等）、4.0×1010 cfu 以上含有飲料の摂取で 4 例 6 件（胃腸炎、

頭痛等）及び対照食の摂取で 3 例 4 件（胃腸炎、頭痛等）認められたが、い

ずれも試験食との因果関係は「なし」又は「おそらくなし」と試験責任医師に

より判断された（参照 8）。 
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（２）2週間連続摂取試験（対象者：便秘傾向の人）② 

便秘傾向（一週間の排便回数 2～4 回）の成人男女 119 名を対象に、L. 
paracasei subsp. paracasei NY1301 を 4.0×1010 cfu 以上含有する乳酸菌飲

料又は含有しない飲料（対照食）を、1 日 1 本（65 mL）、2 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、乳酸菌飲料群 59 名、対照食群 60 名であった。 
血液検査及び尿検査では、一部有意差を示す項目が認められたが、いずれも

基準値内の変動であり、試験食による影響は認められなかった。 
有害事象として、乳酸菌飲料群で 5 例 7 件（風邪、腹痛等）、対照食群で 6

例 9 件（下痢、頭痛等）認められたが、いずれも試験食との因果関係は「な

し」又は「おそらくなし」と試験責任医師により判断された（参照 9）。 
 

（３）12週間連続摂取試験（対象者：健常者） 

健常な成人男女 32 名を対象に、L. paracasei subsp. paracasei NY1301 を

4.0×1010 cfu 以上含有する乳酸菌飲料又は含有しない飲料（対照食）を、1 日

1 本（65 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。なお、脱落者を除く試験完了試験者は、乳酸菌飲料群 16 名、対

照食群 15 名であった。 
血液検査では、一部有意差を示す項目が認められたが、いずれも基準値内の

変動であり、試験食による影響は認められなかった。 
有害事象として、乳酸菌飲料群で 7 例 10 件（頭痛、胃腸炎等）、対照食群

で 3 例 6 件（頭痛、風邪等）認められたが、試験開始前から認められた症状

又は一過性の症状であり、いずれも試験食との因果関係は「なし」と試験責任

医師により判断された（参照 10）。 
 

（４）4週間連続 3倍過剰摂取試験（対象者：健常者） 

健常な成人男女 32 名を対象に、L. paracasei subsp. paracasei NY1301 を

4.0×1010 cfu 以上含有する乳酸菌飲料又は含有しない飲料（対照食）を、1 日

3 本（65 mL を 1 回で 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、脱落者を除く試験完了試験者は、乳酸菌飲料群

16 名、対照食群 15 名であった。 
血液検査では、一部有意差を示す項目が認められたが、いずれも基準値内の

変動であり、試験食による影響は認められなかった。 
有害事象として、乳酸菌飲料群で 4 例 5 件（腹痛、頭痛等）、対照食群で 1

例 1 件（頭痛）認められたが、いずれも試験食との因果関係は「なし」と試験

責任医師により判断された（参照 11）。 
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４．その他 

（１）L.paracasei subsp. paracasei NY1301の定着性について 

健常な成人男性 6 名を対象に、L.gaseri NY0509 を 2.0×106 cfu/mL 以上及

び L. paracasei subsp. paracasei NY1301 を 5.8×108 cfu/mL 以上含有する乳

酸菌飲料 65 mL/日を 11 日間摂取後に、継続して 195 mL/日（3 倍過剰）を 9
日間摂取させ、糞便中の菌数を測定した結果、65 mL/日の摂取後に

Lactobacillus 属菌の菌数増加が認められたが、摂取終了後一定期間経つと菌

数は減少した。摂取前には検出されなかった L. paracasei が、3 倍過剰摂取後

の 27 日目に 3.2×105 cfu/g、摂取後の 42 日目には 3.2×104 cfu/g 検出された

被験者が認められ、この菌は L. paracasei subsp. paracasei NY1301 である

と試験実施者により推測された（参照 5）。 
また、３（２）の試験においても、乳酸菌飲料群の糞便中の菌数を測定した

結果、摂取前には検出されなかった Lactobacillus 属菌が、摂取後に検出され

た被験者が認められた（参照 9）。 
乳酸菌飲料の摂取により、L. paracasei subsp. paracasei NY1301 の腸管内

における定着性が認められたが、摂取中止後には菌数が減ることから、新開発

食品専門調査会では、L. paracasei subsp. paracasei NY1301 の腸管定着性に

よるヒトへの健康影響はないと考えた。  
 

（２）バクテリアルトランスロケーションの可能性について 

国際酪農連盟（International Dairy Federation）が発行する IDF Bulletin 
495（2018）において、Lactobacillus paracasei は食品に利用されてきた微生

物として収載されていることから、新開発食品専門調査会では、L. paracasei 
subsp. paracasei NY1301 によるバクテリアルトランスロケーションの可能

性は低いと考えた。 

  

（３）抗生物質耐性遺伝子の存在及びその伝播の可能性について 

  抗生物質存在下で L. paracasei subsp. paracasei NY1301 の最小発育阻止

濃度（MIC 値）を測定した結果、数種の抗生物質等に対し耐性を示したが、

同一菌種や亜種と比較して同等であることから、申請者は、プラスミドによる

獲得耐性ではなく自然耐性であると考察している。また、L. paracasei subsp. 
paracasei NY1301 の塩基配列解析の結果、プラスミドを有しているが薬剤耐

性遺伝子と相同性を有する配列は認められていないことから、申請者は、薬剤

耐性遺伝子の伝播の可能性は極めて低いと考察しており（参照 12～14）、新

開発食品専門調査会では、総合的に判断して、ヒトへの健康影響はないと考え

た。 
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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、「ピルクル 400」の食品健康影響評価を実施

した。 
本食品より菌量の少ない L. paracasei subsp. paracasei NY1301 含有乳酸

菌飲料を被験物質とし、ラットを用いた 4 週間反復経口投与試験において、

摂餌量と摂水量の低下がみられたが、糖質の過剰摂取等によるものであり、毒

性影響とは考えられないと判断した。また、副腎及び精巣の相対重量に有意差

が認められているが、各器官の片側のみであり、その他の関連所見に異常は認

められないことから、毒性影響とは考えられないと判断した。 
乳酸菌飲料を用いたヒト試験（便秘傾向の人を対象とした 2 週間連続摂取

試験、健常者を対象とした 12 週間連続摂取試験及び 4 週間連続 3 倍過剰摂取

試験）、その他の試験等において、問題となる結果は認められなかった。 
上記試験結果等を用いて評価した結果、「ピルクル 400」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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「ピルクル 400」に係る食品健康影響評価に関する審議結果（案）

についての意見・情報の募集結果について 

 
 
１．実施期間 令和２年１月２９日～令和２年２月２７日 
 
 
２．提出方法 インターネット、ファックス、郵送 
 
 
３．提出状況 「ピルクル400」に係る食品健康影響評価に関する審議結果（案）

について、上記のとおり、意見・情報の募集を行ったところ、

期間中に意見・情報はありませんでした。 
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