
腹腔内に注射した上で剖検を行った。その結果、試験経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（MC万一－7）を移植した卵巣摘出ヌードマウスにおける、ゲニスティ  

ン（混餌125～1000J⊥釘∂のMCF－7の成長に与える影響を検討したところ、ゲニ  

スティンは腫瘍の増大、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、ゲニスティ   

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、ゲニスティ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Dl）の発   

現阻害作用に括抗した。即ち、腫瘍の増大と、反応性遺伝子の発現を増大させた  

130）          0  

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9心、ゲニスティン7Ⅲg程度の摂取   

群と比べ、13耶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（AmericanCancerSociety）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（AmericanHeartAssociation）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特、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）における摂取上の宮意事項等   

大豆イソフラボンがエストロゲン様甲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   

閲し、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）9由。   

・また、HRTと冠動脈性心疾患の危険性9釦、HRTと脳卒中の危険性10心、H打  

と認知症の危険性1叫こついて、それぞれ対照群に比べ有意に高くなる七の報  

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）10カ。  

● 

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   

るとされている鵬。  

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  

（Ma沸2003））叫こおいて、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   

の前掃きコホート研究（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  

腺機能低下痺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10由。  

5．2米国食品医薬品庁（FDA）及び医療研究一品質調査機構（州RQ）での検討状況   

FDAでは、大豆たん白質の摂取により、血菜LDL（low・densityhpoprotein）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（Healtbcl由m）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1畑。   

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：ゲニスティン、ダイゼイン、グリシティン等）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V●、て用いたsoyproducts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 －  

●Soyproductsに置き換えられる食品のタイプとょ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theCONSORTstatement（tL4M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た関する報告書（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一勧告」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づ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1mg瓜g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1mg／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耶を含む」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皿g戊g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 

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80mg／日を超えないようにとの勧告を表明している。  
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l‾  

l  

l  t 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。  

l＿＿＿＿●＿＿－＿＿＿＿＿＿＿●＿＿＿＿＿＿＿＿＿－＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿●＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿   

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皿g／日（閉経前女性：64mg／日、閉  

経後女性：74皿g／日、男性：76皿g／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（150mg／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ケ月（2年6ケ月）の時点では、子宮内膜増殖症  

は認められていないが、60ケ月（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皿g／日は、ヒトたおけ  

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 

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  
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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150Ⅶg／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60mg／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mg／  

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、恒営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捌こ、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、疾病に罷ってい  

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上から、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皿g／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150mg／日の2分の1、75mg／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－ 

日上乗せ摂取量の上限値の設定   

ヒトにおける蹄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慮度に与える影響（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28．1mg／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E亭濃度が有意に上昇（40％）しているが、大豆イソブラボンの  

上乗せ摂取量が57．3叱／日の試験においては、血清E2濃度の低下（33％）傾向及び血  

清El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皿g  

／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皿g／日及び38．0耶／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卿こ与える影響   

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．Omg／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  

て古享、38・0皿g／日の試験において月経周期はほとんど変化せず、14・4皿g／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皿g／日及び57．3mg／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こ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（28．1mg／日）では有意に上昇し、高用量（57．3mg／日及び147．0皿g／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ヤ、ること、及び、②において、高用量  

（147．Omg／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  

低下と且経周期の延長（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  

直接的瞳結びつく作用と判断する。   

なお、・雲合後、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  

革験設計（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、（》で示すように、血清El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皿g／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・町／日  

の2分の1、28．7皿g／日、おおよそ30mg／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  

寧・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喝／日と、6．i．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ツフラボンの一日摂取目安量75皿g／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重量の上限値を  

70～75刀旺／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、′J、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皿g／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晴乳  

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

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・皿g／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皿g／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  

40mg／日、大豆イソフラボンアグリコン換算値では25皿g／日で奉る。   

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  

野／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：  

16～22mg／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ー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  

16mg／日 ＋ 30mg／日 ＝ 46Ⅱg／日 ＜ 70～75Ⅶg／日  

閉経後女性  

22mg／日 ＋ 30皿g／日 ＝ 52皿g／日 ＜ 70～75mg／日  

男性  

18mg／日 ＋ 30mg／日 ＝ 48皿g／日 ＜ 70～75mg／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（16～22mg／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皿g／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70～75mg／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40～45mg／日（総数：80～85パーセンタイル値相当、閉経前女性：83～  

87パー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  

30mg／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   

現荏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、ゲニスティン等が臍帯を通  

じて胎児の血中に移行しているこ 

作用に開催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、大豆イソブ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、脇ム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  

優先されるべきどの認識の下、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（艦上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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